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RESUM 
 
La retinosi pigmentària engloba un grup heterogeni de trastorns hereditaris 
caracteritzat per la progressiva degeneració dels fotoreceptors (cons i bastons) i 
l'epiteli pigmentari, amb la consegüent pèrdua de visió associada. La típica progressió 
es caracteritza per ser lenta, començant a la retina perifèrica mitjana i avançant cap a 
la fòvea en estadis finals. 
 
Els objectius d’aquest estudi van ser la descripció del fenotip d’una mostra de 
pacients amb RP no sindròmica i de tres famílies amb mutacions diferents de RP no 
sindròmica, comparant-les entre si. 
 
Es van incloure 30 pacients afectats de retinosi pigmentària no sindròmica, 
habitants de l'àrea del Vallès i es van avaluar al CST-Hospital de Terrassa. Per a la 
caracterització fenotípica es van realitzar les següents proves: biomicroscopia, 
refracció i agudesa visual, visió dels colors (test de Farnsworth-Munsell D-15), 
tomografia de coherència òptica (OCT), campimetria, microperimetría i retinografia. 
 
El grup de pacients avaluats va mostrar les característiques fenotípiques d'una 
RP típica, afectant primer els bastons i després els cons. Tot i exhibir diferents estadis 
d'evolució, la mostra va presentar una clara tendència cap a un inici d'afectació 
macular. L'anàlisi individual de tres famílies confirmà l'elevada variabilitat de la 
progressió i la seva  estreta relació amb cada tipus de mutació. 
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RESUMEN 
 
La retinosis pigmentaria engloba un grupo heterogéneo de trastornos 
hereditarios caracterizado por la progresiva degeneración de los fotorreceptores 
(conos y bastones) y el epitelio pigmentario, con la consiguiente pérdida de visión 
asociada. La típica progresión se caracteriza por ser lenta, empezando en la retina 
periférica media y avanzando hacia la fóvea en estadios finales. 
 
Los objetivos de este estudio fueron la descripción del fenotipo de una muestra 
de pacientes con RP no sindrómica y de tres familias con mutaciones diferentes de 
RP no sindrómica, comparándolas entre sí. 
 
Se incluyeron 30 pacientes afectados de retinosis pigmentaria no sindrómica, 
habitantes del área del Vallés y se evaluaron en el CST- Hospital de Terrassa. Para la 
caracterización fenotípica se realizaron las siguientes pruebas: biomicroscopía, 
refracción y agudeza visual, visión de los colores (test de Farnsworth-Munsell D-15), 
tomografía de coherencia óptica (OCT), campimetría, microperimetría y retinografía. 
 
El grupo de pacientes evaluados mostró las características fenotípicas de una 
RP típica, afectandose primero los bastones y luego los conos. Aunque se exhiben 
diferentes estadios de evolución, la muestra presentó una clara tendencia hacia un 
inicio de afectación macular. El análisis individual de tres familias confirmó la elevada 
variabilidad de la progresión y su estrecha relación con cada tipo de mutación. 
 
 
 
 Facultat d’Òptica i Optometria de Terrassa 
© Universitat Politècnica de Catalunya, any 2014. Tots els drets reservats 
 
 
 
 
MÁSTER UNIVERSITARIO EN OPTOMETRIA Y CIENCIAS DE LA VISIÓN 
 
CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA DE UNA MUESTRA DE 
PACIENTES CON RETINOSIS PIGMENTARIA Y 
HETEROGENEIDAD GENÉTICA 
 
 
ABSTRACT 
 
Retinitis pigmentosa includes a heterogeneous group of inherited disorders 
characterized by progressive degeneration of photoreceptors (rods and cones) and 
pigment epithelium, with consequent associated loss of vision. The typical progression 
is characterized by being slow, starting in the mid-peripheral retina and moving 
towards the fovea in the final stages. 
 
The objectives of this study were the description of the phenotype of a sample 
of patients with non-syndromic RP and three families with different mutations in non-
syndromic RP, comparing between them. 
 
In the study 30 patients with non-syndromic retinitis pigmentosa, inhabitants of 
the Vallés area, were included and evaluated in the CST-Terrassa Hospital. For the 
phenotypic characterization, the following tests were performed: biomicroscopy, 
refraction and visual acuity, color vision (Farnsworth-Munsell test D-15), optical 
coherence tomography (OCT), perimetry, microperimetry and retinography. 
 
The group of patients evaluated showed the phenotypic characteristics of a 
typical RP, first affecting the rods and then cones. Although exhibit different stages of 
evolution, the sample showed a clear tendency to the beginning of macular 
involvement. Individual analysis of three families confirmed the high variability of 
progression and its close relation to each type of mutation.
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I. INTRODUCCIÓN 
Nuestros ojos son unos maravillosos órganos que nos permiten apreciar la 
belleza del mundo que nos rodea, a la vez que comunicarnos mediante la 
lectura, la escritura y las artes visuales y plásticas. Habitualmente, no somos 
conscientes de todo lo que implica la visión hasta que no se produce una 
anomalía en este proceso. 
Para que la luz sea percibida por los ojos y pueda formar la imagen debe entrar 
a través de la córnea, pasando por la cámara anterior, el cristalino, el cuerpo 
vítreo, y finalmente llegar a la retina (Figura 1). 
 
 
Figura 1. Estructura del ojo humano (Almeyda et al., 2008). 
 
La retina visual o sensitiva, se encarga de la percepción visual, siendo la parte 
sensible a la luz, con función receptora e integradora de las imágenes que 
recibe. Transforma la información luminosa en respuesta eléctrica mediante el 
proceso de fototransducción, que se produce en las células fotorreceptoras 
(conos y bastones) para enviarla al cerebro a través del nervio óptico (Figura 
2).  
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La retina visual está compuesta por una 
serie de capas celulares que harán 
posible la visión. Está formada por una 
capa epitelial, tres capas que contienen 
cuerpos celulares, dos capas de 
interacciones sinápticas o plexiformes, 
una capa de fibras nerviosas y dos  
membranas limitantes, como se 
muestra en la Figura 3. En el presente 
TFM se utilizará la abreviatura de las 
distintas capas en inglés, para poder 
comparar los resultados obtenidos con 
los referidos por otros autores. 
 
 
     Figura 3. Células y capas de la retina (Wilkinson-Berka, 2004). 
 
El epitelio pigmentado de la retina (RPE) es la capa más externa de la retina, 
formada por una sola capa de células epiteliales que sintetizan melanina, un 
pigmento de color oscuro que permanece en el citoplasma celular. 
 
Figura 2. Estructura de la retina visual  (Agüera 
et al., 1997) 
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Las células fotorreceptoras, las denominadas conos y bastones, constituyen 
distintas capas subyacentes al RPE. Son las células más abundantes de la 
retina, alrededor de 125 millones, de los cuales 120 millones son bastones 
(Stein et al., 2006). Los bastones son los encargados de la visión nocturna y en 
blanco y negro, teniendo rodopsina como pigmento visual. En cambio, los 
conos son los encargados de la visión diurna, con gran detalle, gracias al 
fotopigmento denominado iodopsina. Existen tres tipos distintos de iodopsina, 
sensibles a distintas longitudes de onda de la luz, que permiten la percepción 
del color. Así se distinguen los conos S (sensibles a λ cortas o azules), conos 
M (sensibles a λ medias o verdes) y conos L (sensibles a λ largas o rojas). 
 
Ambos fotorreceptores se encargan 
de la fototransducción y su 
distribución varía a lo largo de la 
retina, siendo la fóvea la región de 
mejor densidad celular, donde solo 
hay conos. Al alejarse de la fóvea, 
la densidad celular disminuye 
progresivamente, llegando a la 
retina periférica donde el 
fotorreceptor predominante es el 
bastón (Martínez, 2004). 
 
Los segmentos externos de los conos y bastones (OS, Figuras 3 y 4) forman la 
capa de fotorreceptores (PRL), mientras que los segmentos internos (IS) junto 
con las terminaciones de las células gliales de Müller constituyen la membrana 
limitante externa (ELM). Los cuerpos celulares se encuentran en la capa 
nuclear externa (ONL) y mediante sus axones contactan en la capa plexiforme 
externa (OPL) con las células bipolares y con las células horizontales, cuyos 
cuerpo celulares se sitúan en la capa nuclear interna (INL), junto con los de las 
células amacrinas, las células interplexiformes y las células gliales de Müller. 
 
Figura 4. Esquema bastón y cono (Mc-Graw Hill, 
2005). 
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En la capa plexiforme interna (IPL), los axones de las células bipolares 
contactan con las células amacrinas y las células ganglionares de la capa 
subyacente, denominada capa de células ganglionares (GCL). Ésta contiene 
los cuerpos celulares de las células ganglionares, además de los de algunas 
células amacrinas desplazadas. Los axones de las células ganglionares 
situados en la capa de las fibras del nervio óptico (NFL) son en último término 
los que mandan la información ya codificada hacia el sistema nervioso central. 
Por último, la membrana limitante interna (ILM) se encuentra entre la retina y el 
cuerpo vítreo, actuando como barrera de difusión entre ambas estructuras. 
 
En la retina visual se localiza la papila 
óptica, o punto ciego, por donde los 
axones de las células ganglionares 
salen de la retina formando el nervio 
óptico (Figura 5). Desde la porción 
central de la papila emergen las 
ramas de la arteria central de la retina 
que se extienden por la superficie 
interna de la retina. En el eje óptico se 
encuentra la mácula, de unos 5 mm 
de diámetro y coloración oscura. La 
zona central de la mácula presenta 
una excavación o fóvea con una alta 
concentración de conos y muy pocos bastones. Estos desaparecen totalmente 
en el fondo de dicha excavación, constituyendo la  foveola, una zona avascular 
y de máxima agudeza visual (Martínez, 2004 y Tortola y Derrickson, 2008). 
La retina es la parte más compleja del ojo y donde pueden producirse 
alteraciones y patologías que afectarán directamente a la visión. Una de las 
anomalías más graves de la retina es la retinosis pigmentaria, de la cual trata 
este trabajo final de máster. 
 
 
Figura 5. Fotografía de fondo de ojo. (Fernandez, 
2012.).  
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Definición de Retinosis pigmentaria 
La retinosis pigmentaria (RP) engloba un grupo heterogéneo de trastornos 
hereditarios caracterizado por la progresiva degeneración de los 
fotorreceptores (conos y bastones) y el epitelio pigmentario, con la consiguiente 
pérdida de visión asociada (Aizawa et al., 2009). La típica progresión bastones-
conos se caracteriza por ser lenta, empezando generalmente en la retina 
periférica media y avanzando hacia la mácula y fóvea en estadios finales 
(Ferrari et al., 2011). En algunos casos, la progresión se considera atípica, 
empezando por la degradación de conos. 
La RP puede presentarse aislada (no sindrómica) o como parte de un síndrome 
(sindrómica) afectando a más órganos del cuerpo. La más frecuente es la RP 
no sindrómica que puede heredarse de forma autosómica recesiva, autosómica 
dominante, ligada al cromosoma X y también puede estar implicada la herencia 
mitocondrial (Daiger et al., 2007 y Fletcher et al., 2008) (Anexo 1). 
 
Prevalencia 
La prevalencia mundial de esta enfermedad retiniana es de 1: 4000 personas 
(Makiyana et al., 2013). Se estima que existen alrededor de 1,5 millones de 
personas afectadas en el mundo, siendo más frecuente en hombre que en 
mujeres, en su mayoría de forma bilateral y simétrica en ambos ojos. En 
España el número de afectados supera las 15.000 personas, estimándose en 
500.000 las persona portadoras de los genes defectuosos (una de cada 80 
personas) y, por tanto, posibles transmisores de esta enfermedad (Flores-
Rodríguez et al., 2013). 
Este tipo de degeneración retiniana es la cuarta causa más frecuente de 
ceguera en el mundo (Carracedo et al., 2011). 
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Signos y síntomas de la RP 
Las manifestaciones oculares de la enfermedad comienzan, normalmente, en 
la adolescencia, suelen variar según el tipo de RP, y se desarrolla una 
deficiencia visual grave hacia los 40-50 años de edad (Ferrari et al., 2011).  
La ceguera nocturna, también llamada nictalopía, es uno de los primeros 
síntomas que aparecen en la primera o segunda década de la vida debido a 
que los bastones de la retina periférica son los primeros en deteriorarse. 
Algunos pacientes no reconocen la nictalopía como un síntoma y por eso 
puede pasar desapercibida hasta estadios avanzados. Los sujetos afectados 
tienden a notar desorientación cuando la intensidad de la luz es baja o una 
adaptación a la oscuridad lenta, ya que los bastones son las células 
encargadas de la visión escotópica (Heckenlively et al., 1988; Hartong et al., 
2006 y Weleber y Gregory-Evans, 2006). 
La pérdida de células retinianas se relaciona estrechamente con una pérdida 
de campo visual. Comienza con una reducción del campo visual periférico 
(donde hay más número de bastones), con formación de pequeños escotomas 
anulares en la periferia media, que pueden pasar desapercibidos por el 
paciente (Makiyama et al., 2013). En etapas más avanzadas la reducción 
anular progresa creando la conocida “visión en túnel”, llegando a una pérdida 
de campo visual severa.  
Aunque la disminución del número de células fotorreceptoras es progresiva, los 
afectados tienen que perder una porción significativa de ellas antes de 
experimentar una pérdida de la agudeza visual. Ésta se mantiene en los 
estadios iniciales pero decae rápidamente en los estadios avanzados hasta 
llegar una ceguera completa (Hartong et al., 2006).  
Respecto a la refracción, la RP se relaciona con miopía baja-moderada y 
astigmatismo (Hollander et al.,2007; Hebrard et al., 2011). Permanyer et al. 
(2010) caracterizaron una familia española con miopía asociada a una elevada 
longitud axial. El mayor grado de miopía es la que se encuentra en la RP ligada 
al cromosoma X, aunque la relación de ésta con su equivalente esférico y la 
explicación de la mayor incidencia es incierta para todos los tipos genéticos de 
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RP. Esta incidencia incierta de la refracción según los tipos de retinosis 
pigmentaria ya se conocía en 1978, como se muestra un estudio de Sieving y 
Fishman (1978). 
Lindberg et al. (1981) publicaron que todos los pacientes con RP que padecían 
nictalopía mostraban degeneración de las células fotorreceptoras, aspecto que 
afectaba a la sensibilidad al contraste. La capacidad de discriminar objetos con 
poco contraste de iluminación está reducida, sobre todo en las frecuencias 
espaciales altas. 
En cuanto a la visión del color, suele permanecer sin alteraciones hasta fases 
avanzadas de la enfermedad en pacientes con retinosis pigmentaria de 
progresión típica, constituyendo el defecto en azul-amarillo la discromatopsia 
más común. Se estima, que en fases avanzadas de RP, el 20% de afectados 
presenta discromatopsia y, dentro de este porcentaje, el 47% padece 
tritanopía, o ceguera para el color azul, que se produce por la falta total de 
conos con iodopsinas sensibles a longitudes de onda cortas. 
En estados muy avanzados aparece una hipersensibilidad al deslumbramiento 
y a la luz dispersa. También se presentan dificultades de adaptación incluso a 
pequeños cambios de iluminación (Flores-Rodríguez et al., 2013).  
Los signos oftalmoscópicos que se encuentran en la RP son bilaterales e irán 
variando o aumentando a lo largo de la enfermedad. La triada común que 
aparece está formada por la aparición de las llamadas “espículas óseas” 
(acumulaciones de pigmento a lo largo de los espacios intersticiales que 
rodean los vasos sanguíneos de la retina), atenuación de los vasos y palidez 
del disco óptico (Pruett, 1983, McGraw-Hill, 2005 y Berson, 2006).  
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En el estadio incipiente, la apariencia del fondo de ojo suele ser normal, con 
ausencia o presencia de pequeños depósitos pigmentados y vascularización de 
un disco óptico normal (Figura 5). 
En el estadio intermedio (Figura 6), 
se observa presencia de depósitos 
de pigmento con aspecto de 
espícula ósea en la periferia media 
(Sandberg et al., 2005 y Weleber y 
Gregory-Evans, 2006), leve 
atenuación y constricción de los 
vasos sanguíneos, moderada 
palidez del disco óptico y atrofia 
peripapilar. Sin embargo, el área 
macular se mantiene preservada. En el estadio avanzado, se encuentra 
abundancia de depósitos de pigmento desde la periferia hasta el área macular, 
evidente adelgazamiento y atenuación de vasos retinianos (debido a una 
menor demanda de oxígeno en retina), acusada palidez del disco óptico 
producida por la degeneración de las células ganglionares, atrofia 
coriorretiniana y foveomacular produciendo así la pérdida de agudeza visual 
(Fishman et al., 1977) (Figura 7). 
 
Figura 7. Fondo de ojo, estadio final de RP (Hamel, 2006). 
La mayoría de los pacientes con RP presentan lesiones en el EPR de la zona 
macular de ambos ojos. Las maculopatias más frecuentes son el edema 
macular cistoide, membranas epirretinianas y lesiones maculares atróficas. Un 
gran porcentaje muestra quistes o agujeros maculares sin pérdida de los 
 
Figura 6. Fondo de ojo, estadio medio de RP ( Hamel, 
2006) 
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capilares perifoveales, mientras otros presentan quistes maculares en ambos 
ojos asociados con edema macular quístico. El crecimiento de las membranas 
epirretinianas maculares (MEM) son en forma de celofán. La retina parece 
estar cubierta por una capa brillante como el papel de celofán, originada como 
consecuencia de la proliferación fibrocelular sobre la superficie interna de la 
mácula (Fishman et al., 1977 y Flores-Rodríguez et al., 2013). En algunos 
casos pueden aparecer drusas o calcificaciones acelulares en el disco óptico 
(Flores-Rodríguez et al., 2013). 
La RP también puede provocar catarata subcapsular posterior, afectando 
aproximadamente al 50% de los pacientes, sobretodo en el subtipo autosómico 
dominante. Además, el desprendimiento de vítreo posterior es más frecuente 
que en sujetos sanos (Weleber y Gregory-Evans, 2006). Esta alteración vítrea 
se presenta más tempranamente que las alteraciones del cristalino. 
Debido a que las alteraciones del vítreo y del cristalino son poco frecuentes en 
jóvenes sanos, se confirma que la temprana aparición de ellas en los 
adolescentes con RP está relacionada con diversos factores del transcurso de 
la enfermedad. Además, los cambios biológicos que forman parte de la 
adolescencia no influyen en el curso de la RP en esta etapa de la vida 
(Hernández et al., 2007).  
 
Cambios histológicos 
Estudios histopatológicos en pacientes con RP han demostrado cambios 
anatómicos debido a que se produce apoptosis de los fotorreceptores 
afectados, lo que se refleja en una reducción de espesor de la capa nuclear 
externa dentro de la retina. También se observan lesiones y/o depósitos de 
pigmento de la retina en el fondo de ojo. 
El primer cambio que se produce es un acortamiento y deformación 
progresivos de los segmentos externos de los bastones (Moschos et al., 2013), 
que termina con la muerte de estos fotorreceptores.  
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La muerte de los bastones suele ir acompañada de cambios en los conos 
colindantes, incluyendo también el acortamiento de su segmento externo, 
densificación citoplasmática, elongación axonal y, por último, la muerte celular 
del cono. Cuando todos los bastones y parte de los conos han muerto, la 
mácula conserva su monocapa de conos con segmentos externos muy cortos o 
ausentes, lo que se traduce en una reducción de la visión central en el estadio 
final de la enfermedad (Martínez, 2004 y Aizawa et al., 2009).  
Estos cambios patológicos en la RP se pueden observar in vivo a través de las 
imágenes obtenidas con el tomógrafo de coherencia óptica (OCT, Figura 8).  
 
 
Figura 8. OCT de retina normal con las capas de la retina. (Belrwick eye centre, 2012). Las abreviaturas 
que se muestran en la imagen se describen en el texto. 
 
Primero se desorganiza la línea que representa los segmentos externos de los 
conos (COST), seguida de la línea de unión de los segmentos externo e interno 
de los fotorreceptores (IS/OS) y por último la membrana limitante externa 
(ELM).  
Otra alteración temprana es la pérdida del denominado “foveal bulge” que es la 
elevación en forma de cúpula de la línea IS/OS, visible en imágenes de OCT de 
retinas sanas. Esta elevación es debida al mayor número de discos 
membranosos de los conos foveolares que conduce a una mayor longitud del 
segmento externo de estos (Mitamura et al., 2013).    
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Tratamiento 
Actualmente no existe un tratamiento que permita recuperar la visión ni 
tampoco detener la progresión de la enfermedad, aunque se está investigando 
en el desarrollo de nuevos fármacos. Las estrategias terapéuticas se diseñan y 
se aplican para ralentizar el proceso degenerativo, para tratar las 
complicaciones oculares, y para minimizar el impacto social y psicológico de la 
ceguera que resulta de la RP. Actualmente, se está experimentando con 
terapia genética, trasplantes de tejido retiniano o prótesis retinianas, 
suplementos dietéticos y terapia con células madre. (Musarella y McDonals, 
2011 y Moschos et al., 2013). 
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II. OBJETIVOS 
General 1 
Describir el fenotipo de la muestra de pacientes con RP no sindrómica. 
Específicos 
 Establecer los antecedentes históricos y genéticos determinantes  en el 
diagnóstico  
 Caracterizar el estado de los medios oculares y las alteraciones visuales   
 Especificar las anomalías anatómicas de la mácula  
 Analizar la simetría ocular de la afectación 
 
General 2 
Descripción del fenotipo de tres familias con mutaciones diferentes 
comparándolas entre sí.  
Específicos 
 Establecer los antecedentes históricos y genéticos determinantes  en el 
diagnóstico de las familias 
 Caracterizar el estado de los medios oculares y las alteraciones visuales   
 Especificar las anomalías anatómicas de la mácula  
 Contrastar los datos entre familias 
 
Hipótesis de partida 
El fenotipo de los pacientes afectados de retinosis pigmentaria de la población 
del Vallés Occidental presentarán las típicas características generales de la 
enfermedad con diferentes estadios de evolución.  
Los fenotipos de las familias con mutaciones distintas para la retinosis 
pigmentaria no sindrómica mostrarán claras diferencias entre ellos. 
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III. MATERIAL Y MÉTODOS 
En el presente trabajo final de máster (TFM) se caracterizan fenotípicamente 
pacientes con retinosis pigmentaria de diferentes familias y distintas 
mutaciones genéticas no sindrómicas. Las pruebas clínicas de la investigación 
se realizaron en el Hospital de Terrassa-Consorci Sanitari de Terrassa (CST), 
que cuenta con un comité de ética regulador de este tipo de estudios. Los 
datos que se presentan se obtuvieron de pacientes del hospital y se llevó a 
cabo en el período comprendido entre diciembre de 2013 y junio de 2014.  
Su realización se desarrolló en cuatro fases: 1) Estudio logístico y de 
implementación de procedimientos; 2) Realización de las pruebas clínicas para 
la caracterización fenotípica de los pacientes; 3) Análisis estadístico de los 
resultados; 4) Redacción de esta memoria y preparación de la presentación 
oral. 
Así, de los siete meses disponibles (diciembre 2013 – junio 2014), se dedicó el 
primero a la realización de la primera fase, y los dos últimos al análisis 
estadístico y la redacción de esta memoria, quedando el resto para el trato con 
los pacientes. 
 
1. ESTUDIO LOGÍSTICO Y DE IMPLEMENTACIÓN DE PROCEDIMIENTOS 
  
La primera fase del estudio se dividió en: búsqueda bibliográfica para actualizar 
conocimientos, planificación temporal de los procedimientos, selección de los 
pacientes y diseño del dossier de evaluación de cada uno de los sujetos 
estudiados. Dicho diseño incluye la batería de pruebas clínicas a realizar para 
la consecución de los objetivos. 
Búsqueda bibliográfica, planificación temporal y selección de pacientes 
Como en cualquier trabajo de investigación, el proceso de búsqueda 
bibliográfica fue de gran importancia para comprobar el estado actual del 
conocimiento sobre la retinosis pigmentaria, la metodología empleada en otros 
estudios y, principalmente para la interpretación de los resultados y su posterior 
discusión. Para realizar la citada búsqueda se utilizó principalmente la base de 
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datos MEDLINE ® (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) a través del PubMed: 
(www.pubmed.gov) que es un recurso gratuito del National Center for 
Biotechnology Information (NCBI). 
En la planificación temporal de implementación de procedimientos de este 
estudio se tuvieron en cuenta 2 factores limitantes: por un lado, el período de 
tiempo disponible para realizar el trabajo final de máster y, por otro, el 
funcionamiento del servicio de oftalmología del Hospital de Terrassa. De 
acuerdo con la planificación anteriormente comentada, se disponía de cuatro 
meses para la realización de la pruebas optométricas con las que caracterizar 
la muestra de pacientes. Respecto al Servicio de oftalmología del Hospital de 
Terrassa, fue necesario tener en cuenta que la consulta está abierta cuatro 
días de la semana, y que los pacientes para esta investigación tenían que ser 
citados dentro de la lista de visita diaria de la Dra. Bàrbara Delàs Alós, 
oftalmóloga de dicho servicio, especialista en retina. Además, en la lista 
asistencial no podían citarse más de cuatro pacientes del estudio al día.  
Los pacientes incluidos en este estudio se seleccionaron entre aquellos 
afectados de RP de una población de 200.000 habitantes del área del Vallés 
Occidental (área de influencia del Hospital de Terrassa) que se visitaban 
periódicamente en el servicio de oftalmología, y cuyos casos habían sido 
evaluados en el servicio de genética del mismo hospital. Para alcanzar los 
objetivos de este estudio era necesario disponer de la historia y de la 
caracterización genética del mayor número posible de los pacientes ya que son 
dos datos importantes para caracterizar el fenotipo de los afectados.  
Gracias a la revisión bibliográfica se constató que el número de pacientes 
incluido en estudios con temática afín a la de este TFM era muy variable. Así, 
por ejemplo, Aizawa et al. (2009) evaluaron si la relación existente entre la AV, 
el espesor foveal y el estado entre la capa IS/OS de los fotorreceptores era 
significativa en 163 pacientes con RP; Makiyama el at. (2013) valoraron las 
alteraciones que se producen en los fotorreceptores de 14 pacientes con RP 
con visión central preservada; Moschos et al. (2013) estudiaron la relación 
entre la morfología macular y la función visual en 33 pacientes que sufren de 
esta enfermedad; Yoon et al. (2013) analizaron la relación entre las estructuras 
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maculares y la función visual en 100 pacientes de RP; Kjellström (2014) realizó 
un estudio para caracterizar fenotípicamente a 12 pacientes procedentes de 3 
familias distintas, con mutación en el gen ABCA4. Puesto que los objetivos de 
este trabajo observacional son principalmente descriptivos se consideró que, 
aproximadamente, 30 pacientes podrían ser suficientes para caracterizar y 
comparar fenotípicamente una muestra de afectados con RP no sindrómica. En 
el tratamiento estadístico de los datos fue necesario tener en cuenta el 
razonable pero relativamente pequeño tamaño muestral (Freund y Simon, 
1994). 
Los criterios de exclusión, utilizados anteriormente en estudios similares 
(Aizawa et al., 2009 y Yioti et al., 2012),  fueron: presencia de edema macular 
quístico, membrana epiretinal, pobre fijación debido a una extremadamente 
baja agudeza visual (<0,01) o nistagmus, miopía con estafiloma* y opacidades 
en los medios oculares que pudieran afectar a los resultados de agudeza 
visual. Por ello, algunos de los ojos de pacientes incluidos en el estudio fueron 
desestimados en varias pruebas clínicas (en el apartado de resultados se 
especifican los pequeños cambios en el valor de “n” en cada una de los análisis 
estadísticos).  
Todos los pacientes incluidos dieron por escrito su consentimiento de 
participación en el estudio (Anexo 2). 
 
Dossier de evaluación  
El dossier de evaluación incluye un cuestionario de la historia clínica del 
paciente y una ficha de evaluación clínica, donde se anotaron los resultados de 
toda la batería de pruebas propuestas. Cabe destacar que dependiendo del 
grado de afectación ocular, algunos pacientes no pudieron efectuar alguna de 
las pruebas. Los cuestionarios fueron realizados por la Dra. Delàs y la autora 
de esta memoria, de modo que todos los pacientes pudieran responder sin 
problema y entendiendo las preguntas.  
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 Cuestionario de historia clínica 
Como en cualquier estudio clínico, se llevó a cabo una anamnesis 
completa de cada paciente (Anexo 3) para determinar los síntomas y 
signos iniciales, la edad de diagnóstico, características visuales, y 
seguimiento de la enfermedad.  
 
 Ficha de evaluación clínica 
Se anotaron los resultados de las pruebas previstas para este estudio, 
para caracterizar clínicamente el estado de la enfermedad en cada 
paciente. Además, la información se completó con las características 
oftalmológicas observados por la Dra. Delàs en su consulta (Anexo 4). 
 
 
2. PRUEBAS CLÍNICAS PARA LA CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA DE 
LOS PACIENTES 
Para obtener los datos analizados en este TFM se elaboró una batería de 
pruebas clínicas, ordenadas de forma que la realización de una no interfiriese 
en los resultados de las siguientes. De este modo el orden fue: biomicroscopía, 
refracción y AV, visión de los colores (test de Farnsworth-Munsell D-15), 
tomografía de coherencia óptica (OCT), campimetría, microperimetría y 
retinografía. 
Biomicroscopía 
Con el biomicroscopio o lámpara de hendidura (Figura 9) es posible realizar el 
examen de ciertas estructuras oculares como los párpados, conjuntiva, córnea, 
iris, cristalino y cámara anterior y con una lente de gran potencia (78 D) se 
puede observar el fondo de ojo. Gracias a su sistema de iluminación pueden 
iluminarse y observarse planos diferenciados de dichas estructuras (Martín et 
al., 2010), facilitando la detección de anomalías al examinarlas desde varias 
perspectivas. 
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En el presente estudio se utilizó un 
biomicroscopio Marco Slit Lamp 5 Ultra 
(Florida, USA) con el que se hizo una 
evaluación completa de todos los 
pacientes, anotándose cualquier anomalía, 
como la presencia de opacificaciones 
corneales o del cristalino, la posición 
correcta de la lente intraocular o 
desprendimiento u condensación del 
vítreo. 
Refracción y AV 
A todos los pacientes se les midió la agudeza visual monocular de ambos ojos 
sin su corrección habitual gracias a un optotipo tipo Snellen. La iluminación de 
la sala para esta prueba debía ser mesópica (iluminación media-baja). Después 
se determinó la AV sin corrección con agujero estenopeico, agujero de 
diámetro 1,0-1,5 mm que produce un aumento de la profundidad de foco y así 
disminuye la borrosidad de la imagen retiniana y mejora, secundariamente, la 
AV. A continuación, se les refraccionó utilizando una gafa de prueba, y un 
retinoscopio. Una vez medida la refracción monocular se halló la refracción 
binocular, con la que el sujeto obtiene su visión óptima.  
También se calculó la AV monocular en visión próxima a 40 cm y la mejor 
adición (lentes positivas) que era necesaria añadir a la refracción de lejos para 
observar objetos en visión cercana. En este caso la iluminación de la sala 
debía ser fotópica (máxima intensidad). 
 
Visión de los colores: Test de Farnsworth-Munsell D-15 
Este test es una variación del test Farnsworth-Munsell 100 Hue Test, que se 
utiliza comúnmente para reducir el tiempo de realización del test (Richmond, 
2006).  
 
Figura 9. Lámpara de hendidura 
(OptiVision2020, 2013) 
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Consta de 16 discos, uno de referencia fijo y 
15 discos independientes de distinto color, 
que deben ordenarse secuencialmente 
según la percepción del paciente. Detrás de 
cada disco hay un número que indica su 
posición correcta dentro de un círculo de 
color incompleto (Figura 10). El orden en 
que cada paciente dispone los discos 
establece la percepción del color de esa 
persona. Según sea la distribución del eje que sigue el orden creado se 
determinará alteración deutan, protan o tritan. Un paciente con una visión del 
color normal tendrá una distribución distinta a la que tenga otro con una 
alteración en la percepción de los colores. 
La prueba de Farnsworth D-15 se llama “dicotómica”, ya que fue diseñada para 
separar a los sujetos en dos grupos: 1. Deficientes parcial/total del color; 2. 
Ligeramente deficientes en el color o color normal. Esto hace que la prueba sea 
bastante fácil y una puntuación no perfecta será indicativa de una fuerte 
deficiencia de color (Richmond, 2006). Este test no permite diferenciar entre 
tricrómatas anómalos y dicrómatas, aunque sí que permite identificar el tipo de 
color que es confundido por el sujeto (Martin y Vecilla, 2012). 
En este estudio se han clasificado los pacientes según la orientación del orden 
que han establecido en la realización de la prueba, realizada monocularmente 
con la corrección óptica correspondiente. Esta clasificación ha sido: visión 
normal o cercana a la normal cuando el orden de los discos es el correcto o 
tiene como máximo dos cruces entre puntos contiguos; cuando la mayoría de 
cruces se orientan según el eje determinado como marca la plantilla del círculo 
de color serán protanómalos, deuteranómalos o tritanómalos; alta deficiencia 
cuando hay más de diez cruces entre puntos y no se sigue ningún patrón 
concreto y visión escotópica cuando no se observan los colores. 
 
 
 
Figura 10. Plantilla del círculo de color 
(Consulta Oftalmológica virtual, 2013) 
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Tomografía de coherencia óptica (OCT) 
La OCT es una prueba diagnóstica que permite obtener imágenes de alta 
resolución de los tejidos oculares in vivo y de manera no invasiva. Se pueden 
obtener imágenes de la retina, nervio óptico y segmento anterior del ojo. 
En este estudio se utilizó un tomógrafo 
Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, 
Dublin, CA, USA), que posee una 
resolución axial de 5 micras y una 
resolución lateral de 15 micras, gracias 
a los haces de luz de longitud de onda 
de 840nm (Rodrigues et al., 2012). Con 
él se obtuvieron imágenes de las capas 
retinianas y los mapas de grosores y el 
volumen de la zona macular (Figura 
11) que permitieron realizar una 
valoración cuantitativa de cada 
paciente estudiado.  
Con la opción 5-Line Raster del tomógrafo se obtuvieron imágenes de las 
capas retinianas en la zona macular (Figura 12). En cada línea se realizan 
4096 escaneos axiales, con una 
longitud de 6mm y una separación 
entre ellas de 250 micras (Rodrigues 
et al., 2012). Con estas imágenes se 
evaluó de forma cualitativa el estado 
del epitelio pigmentario (EPR), de la 
membrana limitante externa (ELM), de 
la línea IS/OS y del segmento externo 
de los conos (), además del estado 
del foveal bulge (figura 8), tanto en 
escáner horizontales como verticales. 
 
 
Figura 11. Mapa de grosores de la mácula y 
mapa de relieves por capas, OD de un paciente 
incluido en el estudio. 
 
 
Figura 12.  Mapa HD 5 Line Raster de la mácula 
del OD de un paciente incluido en el estudio. 
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Basándose en las pautas seguidas por otros estudios que evalúan la misma 
patología (ver por ejemplo: Aizawa et al., 2009 y Yoon et al., 2013), se 
establecieron 4 categorías, en función del nivel de visualización de la capa 
evaluada, siendo 0, cuando ésta no se apreciaba; 1, se apreciaba pero de 
forma anormal, apareciendo pequeños cúmulos de hiperreflectividad; 2, cuando 
la capa era continua pero acortada, desapareciendo en la periferia; y 3, cuando 
la capa era continua y de extensión normal. 
Para la evaluación del grosor, la mácula aparece dividida, mediante una malla 
ETDRS, en 9 porciones coloreadas según una base de datos de población de 
pacientes sanos separados por edad y sexo, creada por la casa Zeiss. Estos 
colores señalan los percentiles de distribución normal: verde para valores 
normales, rosa pálido indica valores superiores de grosor (sólo el 1% de la 
población muestra este grosor), ocre cuando se sospechan valores superiores 
(sólo 5% de la población sana), amarillo para valores que se sospechan 
inferiores al 95% de la población normal, y rojos para valores muy inferiores a 
la normal (inferiores al 99% de la población sana). Esta misma escala se utiliza 
para la evaluación del volumen del cubo (6 x 6 mm) del tejido macular 
analizado. 
 
Campimetría 
El campo visual es el área total que cada ojo puede abarcar con la mirada fija 
en un punto. En 1948 Traquair comparó el campo visual con una isla de visión 
rodeada por un mar de ceguera. La colina representa de forma tridimensional la 
sensibilidad que tiene la retina frente a un estímulo luminoso (Figura 13). El 
punto más alto de la colina se corresponde con la fóvea, donde la sensibilidad 
es máxima, y esta va disminuyendo según lo hace la altura de la colina, hasta 
que en los límites externos la visión ya es muy deficiente. El campo visual que 
se obtiene es una representación invertida de la retina, tanto vertical como 
horizontalmente. 
Esta prueba se realiza con la mejor corrección de cerca, a 40 cm y 
monocularmente. 
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Figura 13. Isla de visión (Carmona, 2013) 
 
En el presente estudio se utilizó el campímetro Humphrey (Allergan, San 
Leandro, California), que incorpora diferentes estrategias para poder evaluar 
distintas características del campo visual. En este caso se eligieron las 
estrategias SITA 24-2 y Macular ya que ambas proporcionan valores 
cuantitativos que pueden ser utilizados para comparar los distintos estadios de 
una patología concreta en un mismo paciente o hacer comparaciones entre 
distintos pacientes.  
 SITA Fast 24-2: evalúa 54 puntos en 24º. 
 
 Macular (10-2): evalúa 16 puntos en los 5º centrales, los representa en 
puntos distribuidos equidistantes en cuatro cuadrantes (Figura 14) 
(Anta, 2013). 
 
 
Figura 14. Mapas de decibelios: 24-2 y Macular. (Imágenes obtenidas de los exámenes 
realizados a los pacientes de este estudio) 
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Primero se realizó el examen macular, pero en los casos que estaba muy 
afectado no se llevó a cabo esta campimetría, ya que los resultados saldrían 
demasiado deprimidos y no se podrían evaluar correctamente. 
Se evaluaron los campos visuales maculares, los decibelios medios de toda la 
región macular, la cantidad de puntos con un valor de decibelios inferior a la 
media, y el cuadrante donde se encontraban la mayoría de estos puntos 
deficientes. Para ello se consideró que la fiabilidad de la prueba era la correcta 
si tenía menos de 3 pérdidas de fijación y menos del 20% de falsos positivos y 
falsos negativos. Además, se tuvo en cuenta que en un paciente con el campo 
visual normal, sin afectación, la máxima percepción de luz es de 37 decibelios 
(dB) y se encuentra en la fóvea. A partir de los 5 dB de depresión el valor del 
umbral se considera anormal, mientras que las pérdidas entre 2 y 3 dB se 
considera que pueden deberse a la variabilidad del paciente y se consideran 
normales. Teniendo el mínimo en 26 dB, si no se perciben estímulos inferiores 
a ese valor se tomará como un punto ciego (Zeiss, 2012). 
Microperimetría  
Con esta técnica se evalúa la sensibilidad macular, mediante un instrumento de 
alta tecnología que es capaz de determinar, con una mayor discriminación que 
la campimetría macular tradicional, cualquier deterioro funcional en lesiones 
maculares. En este estudio se utilizó el microperímetro MAIA de Topcon 
(Florida, USA) (Figura 15), que realiza un escaneo con un oftalmoscopio 
confocal láser de barrido con luz infrarroja. De 
esta manera, proporciona una imagen detallada y 
de alta resolución de la retina que permite la 
correlación topográfica entre los detalles del fondo 
y su sensibilidad a la luz. Para realizar el examen 
puede operar con un diámetro mínimo de la pupila 
(2,5 mm) por lo que no es necesario el uso de 
midriáticos y tiene autofoco (de -15,00 D a +10,00 
D), permitiendo no tener que colocar una lente de 
aproximación. También detecta automáticamente 
la posición del fondo de ojo previamente a la 
 
Figura  15. Microperímetro MAIA 
(Topcon, página Web) 
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presentación del estímulo y sigue los movimientos del ojo asegurando así la 
consistencia de los resultados (Doelemeyer et al., 1998, Crossland et al., 2011 
y Grover et al., 2011).  
En el presente TFM sólo se aplicó está técnica en dos de las familias incluidas 
en este estudio, concretamente en aquellas que mostraban mutaciones 
distintas al resto del grupo evaluado. Se utilizó la opción de evaluación experta 
que proporciona los decibelios que estimulan los puntos evaluados que se 
proyectan directamente sobre la retina. Además se obtiene el índice de 
integridad macular. 
Retinografía  
Para el estudio de fondo de ojo puede utilizarse un oftalmoscopio o bien un 
retinógrafo. Aunque ambos métodos permiten visualizarlo con mayor o menor 
extensión, tienen en general limitaciones para explorar la retina periférica. Se 
realiza con las pupilas dilatadas gracias a la acción de un midriático. 
 
En este TFM se optó por utilizar un angiografo – retinógrafo Topcon TRC-50EX 
retinal camera (Florida, USA) puesto que la retinografía permite la obtención de 
fotos y videos del fondo del ojo (Figura 16). Con ello se consigue un estudio 
más detallado, ya que las imágenes 
pueden ser observadas por varios 
especialistas, sin la necesidad de la 
presencia física del paciente. Permite, 
así mismo, un control evolutivo de 
aquellas patologías que requieren un 
seguimiento periódico, como en el caso 
de la RP, pudiendo comparar imágenes tomadas en distintos momentos 
(Martín et al., 2010). 
 
 3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS RESULTADOS 
El análisis estadístico comenzó por un estudio descriptivo de las variables 
implicadas, lo que permitió representar la distribución de los datos en diferentes 
 
Figura 16. Fotografías de retinas en distintos 
estadíos de RP (Imágenes obtenidas de 
pacientes de este estudio) 
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gráficos y tablas de acuerdo con las características de las variables 
(cuantitativas o cualitativas). 
Para llevar a cabo el estudio por objetivos se comprobó la normalidad de la 
distribución de cada variable cuantitativa utilizando el Test de Kormogorov – 
Smirnov (Miller y Freud, 2004) con un nivel de significación de p < 0,05 y se 
obtuvieron los estadísticos descriptivos de estas variables. 
En las comparativas de datos pareados entre variables cualitativas dicotómicas 
(categorización de las capas maculares en corte horizontal vs vertical y 
diferencias ojo derecho vs izquierdo)  se aplicó el Test de McNemar (Mcnemar 
y Quinn, 1947) que proporciona un cálculo de significación exacto (Fisher RA, 
1922), más apropiado que la significación asintótica, debido al tamaño 
muestral. En las comparativas de datos pareados entre variables cualitativas 
con más de dos categorías se utilizó el test no paramétrico de los rangos con 
signo de Wilcoxon (Wilcoxon, 1945). Por último, para analizar las diferencias 
entre ojo derecho e izquierdo en el grosor de las diferentes zonas de la mácula 
se empleó la t de student para datos pareados (Mesa Gutierrez JC, 2012) 
después de verificar la normalidad de las diferencias con el test de Test de 
Kormogorov – Smirnov. 
Todo el análisis se llevó a cabo con el paquete estadístico SPSS. V19 (IBM 
SPSS Statistitcs) y en todas las pruebas se consideró un p valor inferior a 0,05 
como estadísticamente significativo, siguiendo el criterio empleado en la 
mayoría de los estudios biomédicos. 
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IV. RESULTADOS  
En el presente estudio se incluyeron, inicialmente, 34 pacientes, de los cuales, 
4 eran familiares de sujetos con RP y presentaban algún síntoma de RP. Tras 
realizarse su estudio genético y ser negativo en RP fueron excluidos. Por tanto, 
finalmente, el número total de casos fue 30 pacientes (60 ojos) con retinosis 
pigmentaria no sindrómica; nueve hombres (30%) y 21 mujeres (70%) con 
edades comprendidas entre 18 y 71 años y una media de edad de 57,97 ± 
15,32 años. Como se ha comentado en el apartado de Material y métodos, 
algunos ojos de estos pacientes fueron desestimados para la realización de 
alguna prueba concreta, al presentar algún factor de exclusión, como 
nistagmus, cicatriz corneal, ambliopía, etc., por lo que en cada análisis se 
indicará el número de ojos totales incluidos. 
 
Primer objetivo 
El primer objetivo del presente TFM es describir fenotípicamente la muestra de 
pacientes con retinosis pigmentaria no sindrómica.  
Para ello, se especificaron los antecedentes históricos y determinantes en el 
diagnóstico de RP no sindrómica. La media de edad de diagnóstico de la 
enfermedad, fue 30 ± 15 años (mínimo 5 y máximo 55 años) (este dato se 
obtuvo en 16 de los casos, ya que en 14 la edad de diagnóstico era 
desconocida). La media de años de evolución de estos 16 casos fue de 21 ± 14 
años (mínimo 3 y máximo 49 años). En cuanto a los antecedentes familiares, 
21 de los sujetos (70% de la muestra) tenía antecedentes de RP en su familia y 
9 (30%) eran casos aislados, o sea, sin antecedentes familiares. Como se 
observa en la Figura 17, los familiares afectados en su mayoría son hermanos 
(43,33%), seguido de pacientes de los que no se conocen familiares afectados 
(36,67%).  
El tipo de RP se estableció gracias al estudio genético realizado en los 
pacientes. En 18 de ellos, es conocido y en 12 es desconocido debido a que 
son casos aislados o una nueva mutación y no se dispone de datos suficientes. 
De los pacientes con tipo de RP conocida, 12 (66,66%) padecían RP 
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autosómica recesiva y 6 (33,33%) RP autosómica dominante. En cuanto a las 
mutaciones implicadas, en 14 de los casos es desconocida (46,67%); en 9 
(30%) la mutación es en el gen USH2A; en 5 de los casos (16,67%) en el gen 
RHO; un paciente presentaba mutado el gen RDH12 (3,33%) y otro caso 
(3,33%) mostraba mutación en el gen PRPF8. 
 
 
 
Figura 17. Distribución del parentesco 
entre los pacientes de la muestra y sus 
familiares enfermos de RP. n = 30 
 
0= no tienen familiares afectados 
conocidos; 1,2 = madre y hermano/a del 
paciente también afectados; 1,4= madre 
y tíos/as; 2=  hermano/a; 3= hijos/as. 
 
 
En la mayoría de los casos el síntoma inicial que se presentaba era la 
nictalopía; esta difícil adaptación a la oscuridad se presentaba sobre todo en 
cambios bruscos de iluminación e incluso, en cambios de iluminación de 
interior a exterior. Los pacientes, también señalaban un aumento de tropiezos 
en lugares incluso conocidos y que se chocaban con los marcos de las puertas, 
debido al inicio de la constricción del campo visual. 
Para seguir con la descripción fenotípica de la muestra se analizaron los 
resultados obtenidos en las distintas pruebas clínicas. 
Biomicroscopio 
La tabla 1 muestra el tipo de incidencias observadas mediante el 
biomicroscopio y el número de ojos que las presentaban. Como se observa, 
ambos ojos eran simétricos presentando el mismo tipo de afección pero, en 
general, la mayoría de los medios oculares eran normales o con una alteración 
leve que no comprometía los resultados de las pruebas posteriores. 
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Tabla 1. Frecuencia de las distintas incidencias oculares observadas mediante el biomicroscopio.    
n = 30 para ambos ojos  (LIO: lente intraocular). 
 INCIDENCIAS OD OI 
Medios oculares normales 17 (56,67%) 18 (60,00%) 
Cataratas incipientes 4 (13,33%) 4 (13,33%) 
Afáquicos con LIO 5 (16,67%) 5 (16,67%) 
Nistagmus 2 (6,67%) 2 (6,67%) 
Afáquicos con nistagmus 1 (3,33%) 1 (3,33%) 
Cicatriz corneal 1 (3,33%)  
 
Refracción y agudeza visual 
El proceso de determinar las alteraciones visuales comenzó evaluando la AV 
con la mejor corrección (AVcc), prueba en la que por diversas causas (amplio 
nistagmus, ceguera y cicatriz corneal), debieron excluirse dos ojos, por lo que 
n=28. 
Los resultados aparecen en la tabla 2 y, como puede observarse, la mayoría 
de ojos presentaron una agudeza visual mayor a 0,5, tomándose como AV 
mínima, cuando sólo se percibe luz, y máxima de 1,0.  
Tabla 2. Resultados de la agudeza visual con corrección. *Unidad de medida en dioptrías (D). n=28 
para ambos ojos. 
 
 
 
 
 
Los resultados de la refracción se muestran en las tablas 3 y 4. En el caso de 
OD, se excluyó al paciente con cicatriz corneal (n = 29), mientras en el OI se 
mantuvo la muestra completa (n = 30). Como se observa, la mayoría de los 
pacientes eran miopes (hasta -4,00D) o hipermétropes (hasta +3,00D) bajos, 
 OD OI 
AVcc <0,5 10 pacientes 8 pacientes 
AVcc >0,5 18 pacientes 20 pacientes 
media y SD* 0,54 ± 0,32 0,56 ± 0,31 
rango Percibe luz – 1,0 Percibe luz – 1,0 
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los rangos de potencia fueron muy amplios, llegando a valores más altos de 
miopía que de hipermetropía. 
Tabla 3. Estadísticos descriptivos de los valores obtenidos en la valoración de la refracción esférica. 
Unidad de medida en dioptrías (D). n=29 para OD y n=30 para OI 
 EMETROPÍA MIOPÍA HIPERMETROPÍA 
 OD OI OD OI OD OI 
n 5 4 13 16 11 10 
media ± SD --- --- -2,00 ± 1,50 -1,75 ± 1,45 +1,50 ± 1,25 +1,75 ± 1,45 
min --- --- -0,25 -0,50 +0,25 +0,25 
máx --- --- -5,50 -6,00 +3,50 +4,00 
 
Respecto a la graduación astigmática, la gran mayoría mostró graduación 
cilíndrica moderada (1,50-1,75D). El rango también fue bastante amplio, 
llegando a valores de astigmatismo muy alto. 
Tabla 4. Estadísticos descriptivos de los valores obtenidos en la valoración de la refracción 
astigmática. Unidad de medida en dioptrías (D). n=29 para OD y n=30 para OI 
 SIN ASTIGMATISMO CON ASTIGMATISMO 
 OD OI OD OI 
n 6 7 23 23 
media ± SD --- --- -1,25 ± 0,75 -1,45 ± 0,75 
min --- --- -0,25 -0,25 
máx --- --- -3,00 -3,50 
 
Visión de los colores: Test de Farnsworth-Munsell D-15 
En la Figura 18 se representa la distribución del perfil cromático de ambos 
ojos, siendo n = 29 para OD y n = 30 para OI. 
Se observa como en la mayoría de casos (51,72% en OD y 44,33% en OI) la 
visión en ambos ojos podría considerarse normal (sin errores o con un máximo 
de dos errores entre números contiguos). La alteración más frecuente era la 
tritanomalía (alteración en la visión del azul), apareciendo tan solo un caso de 
deuteroanomalía (alteración en la visión del verde). Cabe señalar la aparición 
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de un porcentaje no despreciable de casos con alta deficiencia y escotópicos 
(no perciben el color). 
 
  
Figura 18. Distribución del perfil cromático de la muestra separado en OD (n = 29) y OI (n = 30). 0: 
Normal; 1: Cercano al normal; 2: Tritanómalo; 3: Deuteranómalo; 4: Protanómalo; 5: Alta deficiencia; 6: 
Escotópico. 
 
Tomografía de coherencia óptica (OCT) 
Mediante los cortes horizontal y vertical de la mácula obtenidos con OCT, se 
analizó cualitativamente el estado de las capas retinianas tanto en el OD 
(n=26) como en el OI (n=27). Las pérdidas se deben a pacientes con nistagmus 
amplio, cicatriz corneal y baja visión que impiden la fijación. El número de 
casos y porcentaje de cada nivel de deterioro se representa en la tabla 5. 
Tras el examen estadístico de estos valores se comprobó que no había 
diferencias significativas entre el corte horizontal y vertical del mismo ojo ni 
diferencias entre ambos ojos (p>0,05 utilizando el test de Mc Nemar o el test de 
los rangos con signo de Wilcoxon, según número de categorías de las 
variables). Por este motivo, sólo se comentan los resultados correspondientes 
al corte horizontal del ojo derecho. 
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Tabla 5. Distribución de las categorías en el análisis cualitativo de la mácula en corte horizontal (A) y 
vertical (B). 0: no se observa la capa evaluada; 1: se ve pero es anormal, con pequeños cúmulos de 
hiperreflectividad; 2: se ve y es una línea continua pero acortada, en la periferia no se observa; 3: la capa 
se observa normal, esto es una línea continua hasta la periferia macular. n=26 para OD y n=27 para OI. 
 
Todos los pacientes mostraron las capas retinianas analizadas alteradas en 
mayor o menor grado. En la gran mayoría de casos (69,23%), el EPR se 
observaba acortado, con afectación en la periferia (Figura 19), mientras el 
resto mostró esta capa, más afectada todavía, con pequeños acúmulos de 
hiperreflectividad. En el 92,30% de las muestras, el grado de deterioro de la 
capa COST era tal que la capa no podía apreciarse (Figura 19), y sólo en dos 
casos se observaban pequeños acúmulos hiperreflectivos. Por último, la 
mayoría de los pacientes mostraron tanto la línea IS/OS como la capa ELM 
anormal (Figura 19), con el 38,46% formando acúmulos hiperreflectivos y el 
46,16% acortada por la periferia en IS/OS, y el 62,96% como puntos inconexos 
A EPR COST IS/OS ELM 
Horizontal OD OI OD OI OD OI OD OI 
0 --- --- 
24 
(92,30%) 
24 
(88,89%) 
4 
(15,38%) 
3 
(11,11%) 
3 
(11,54%) 
1 
(3,71%) 
1 
8 
(30,77%) 
7 
(25,92%) 
2 
(7,70%) 
3 
(11,11%) 
10 
(38,46%) 
14 
(51,85%) 
5 
(19,23%) 
9 
(33,33%) 
2 
18 
(69,23%) 
20 
(74,08%) 
--- --- 
12 
(46,16%) 
10 
(37,04%) 
18 
(69,23%) 
17 
(62,96%) 
3 --- --- --- --- --- --- --- --- 
     
B EPR COST IS/OS ELM 
Vertical OD OI OD OI OD OI OD OI 
0 --- --- 
23 
(88,46%) 
24 
(88,88%) 
6 
(26,08%) 
6 
(22,22%) 
2 
(7,69%) 
3 
11,11%) 
1 
9 
(34,61%) 
9 
(33,33%) 
3 
(11,54%) 
3 
(11,12%) 
12 
(52,17%) 
10 
(37,04%) 
9 
(34,61%) 
9 
(33,33%) 
2 
17 
(65,39%) 
18 
(66,66%) 
--- --- 
8 
(21,75%) 
11 
(40,74%) 
15 
(57,70%) 
15 
(55,56%) 
3 --- --- --- --- --- --- --- --- 
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en ELM. En el resto de pacientes, ambas capas estaban tan afectadas que no 
se llegaron a distinguir.  
 
En los casos más avanzados de la enfermedad, sólo podía distinguirse el EPR, 
aunque incluso éste mostraba signos evidentes de alteración (Figura 20). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Por tanto, la capa más afectada fue la línea COST, no percibiéndose en casi la 
totalidad de los casos, mientras la menos afectada fue el EPR seguido del 
ELM, ya que en la mayoría se mostraban sólo acortadas en la periferia. 
 
 
Figura 19. Corte horizontal con todas capas anómalas en la periferia y sin foveal bulge (Imagen obtenida 
de un paciente de este estudio). 
 
Figura 20. Corte vertical donde no se distingue ninguna capa retiniana 
(Imagen obtenida de un paciente de este estudio). 
RESULTADOS 
 
- 32 - 
 
Por último, la mayoría de los casos (23; 88,46% OD y 25; 92,60% OI) no 
mostraban foveal bulge (Figura 19 y 20), y sólo pudo ser observado en 3 OD 
(11,54%) y en 2 (7,40%) en el caso del OI.  
En la evaluación del grosor y volumen macular el número de paciente fue 27 
debido a que uno de los pacientes era menor de 18 años en el momento de la 
realización del estudio (el tomógrafo no tiene implementados datos de la 
población de esa edad) y dos de ellos tenían problemas en los medios o falta 
de fijación. Para el examen estadístico se utilizó el test de los rangos con signo 
de Wilcoxon (p>0,05) y no se obtuvieron diferencias significativas entre ojos.  
Según la base de datos de Zeiss, la media del grosor macular fue inferior a la 
que presentaron el 99% de los pacientes de la población sana de control en 23 
ojos (85,19%). El mismo número de ojos mostró un volumen de tejido macular 
analizado (incluido en el cubo escaneado) claramente inferior al normal (más 
reducido que el 99% de la población sana). Tan sólo 3 ojos (11,11%) 
presentaron un grosor macular medio y un volumen macular normal y no 
apareció ningún caso con grosor medio o volumen de tejido analizado que 
fuera mayor al 95 o 99% de la población sana. (Ver distribución de la 
clasificación en anexo 6). 
Campimetría 
Para la evaluación de los campos visuales maculares se excluyeron los 
pacientes que presentaban cicatrices maculares, ambliopía por estrabismo o 
campo visual macular tan restringido que no se podía evaluar el examen 
(n=22). Sólo en los casos en que estos campos no estaban afectados se 
realizó el examen Sita - Fast  24-2 (n=19). 
 Campo visual Macular 
Se evaluaron 16 puntos equidistantes de la mácula. El número de puntos 
anómalos en el OD mostró una media de 5 ± 5,5 puntos (mínimo: 0 y máximo: 
16),  y que corresponde con una reducción generalizada de toda la mácula. En 
el OI la media fue 5 ± 4,5 puntos, con el mínimo en 0,5 (se consideró este valor 
cuando el mapa de grises del examen estaba algo alterado sin tener puntos 
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anómalos) y el máximo en 16 puntos anómalos. Por tanto, la mayoría de 
pacientes mostraron varios puntos anómalos en ambos ojos. 
El valor medio de sensibilidad macular, tanto para el ojo derecho como para el 
ojo izquierdo fue 29 ± 4dB de media, con un mínimo de 26dB para ambos ojos 
y máximo 38dB en el OD y 37dB en el OI (ver detalles de la distribución en la 
Figura 21). 
  
Figura 21. Distribución de los decibelios de sensibilidad media en el campo visual macular. n = 22 para 
ambos ojos. 
 
No obstante, debe tenerse en cuenta que la mayoría de los pacientes (45,45%) 
mostró 26 dB de sensibilidad media, siendo este el valor mínimo, determinado 
según la edad y sexo, que el aparato recoge, por lo que la sensibilidad pudiera 
estar incluso más deprimida en algún caso. 
Para intentar determinar donde comienza la pérdida visual a nivel macular se 
registraron los cuadrantes donde se encontraban la mayoría de los puntos 
anómalos, observándose que la mayoría de errores se encontraron en los 
cuadrantes izquierdos de los dos ojos. Sólo una minoría de pacientes no 
presentaron errores en el campo macular. (Figura 22). 
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Figura 22. Distribución de la localización mayoritaria de los errores cometidos en la campimetría con el 
ojo derecho. n = 22 para ambos ojos. 0: sin puntos anómalos; 1: Cuadrante superior izquierdo; 2: 
Cuadrante superior derecho; 3: Cuadrante inferior izquierdo; 4: Cuadrante inferior derecho. 
 
 Campo visual Sita-Fast 24-2 
Esta prueba se realizó en 19 pacientes (38 ojos). En todos los casos evaluados 
los campos que se obtuvieron estaban fuera de los límites normales. En los 
casos leves, la zona afectada era más periférica y 
en los casos más avanzados llegaba hasta la 
zona central (mácula) (Figura 23). Aunque los 
ojos incluidos en esta prueba presentaban la zona 
macular más preservada, los campos centrales 
mostraban una sensibilidad bastante reducida y 
estaban deprimidos, por lo que tampoco se 
pudieron comparar con la desviación modelo. Por 
lo tanto, todos los pacientes con RP incluidos en 
este estudio mostraron franca reducción del 
campo visual central. 
 
Retinografía  
Los estadios de RP en el grupo son muy variados y por tanto se obtuvieron 
imágenes de retina muy diversas (Figura 24). 
 
Figura 23. Mapa de grises de Sita           
Fast 24-2. Campo deprimido con 
zona central preservada. (Imagen 
obtenida de un paciente del 
presente estudio). 
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Sin embargo, la gran mayoría de los pacientes mostraron abundancia de 
depósitos de pigmentos desde la periferia hasta el área macular, 
adelgazamiento de la retina (se detectaban los vasos coroideos), palidez del 
disco óptico y adelgazamiento de los vasos retinianos, características de 
estadio avanzado de RP (Figura 24C). El resto mostraron un estadio menos 
avanzado (Figura 24A y B), con algún pequeño depósito pigmentado, 
adelgazamiento de los vasos retinianos, vascularización del disco óptico 
normal, y con comienzo de atrofia peripapilar.   
 
 
  
 
 
Figura 24. Fotografías de fondo de ojo de los 
pacientes incluidos en este estudio con distintos 
estadios de evolución de RP. 
A: Estadio incipiente 
B: Estadio intermedio 
C: Estadio relativamente avanzado 
A B 
C 
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Segundo objetivo 
Este objetivo presenta la descripción y comparación del fenotipo de tres 
familias con diferentes mutaciones. Para ello, en la Figura 25 se muestra el 
pedigrí de cada una de las familias estudiadas.  
 
 
 
 
Figura 25. Pedigrí de las 3 familias que se describen. Cuadrado: Hombre, círculo: mujer; relleno: afectado 
de RP; *: primer diagnosticado. 
 
En la familia A (FA), (no se disponen los datos de la mujer sin descendencia) la 
edad de diagnóstico fue entre los 10 y los 14 años de edad, en la familia C (FC) 
* * 
* 
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la hermana mayor fue diagnosticada a los 30 años y los otras dos hermanas 
alrededor de los 38. En la FA, la madre indicó 49 años de evolución de la 
enfermedad, el hijo 27 y la hija 24 y en la FC, los años de evolución fueron 
alrededor de 20. Según esta descripción, aparentemente, las manifestaciones 
de la enfermedad fueron mucho más tempranas en la FA que en la FC. De la 
FB se desconocía la edad del diagnóstico y, por tanto, también los años de 
evolución de la misma. 
La RP de la FA se produce por una nueva mutación (todavía en estudio) que 
ha sido descubierta recientemente por el servicio de genética del hospital de 
Terrassa; la RP de la FB es autosómica recesiva, producida por dos 
mutaciones distintas en el gen USH2A, la mutación en el nucleótido c1434G>C 
en el exón 8 y la mutación en el nucleótido c2276G>T en el exón 13 
(heterocigosidad compuesta, ver anexo 1). Por último, la RP de la FC es de 
tipo autosómica dominante producida por la mutación en el nucleótido 
c1034T>G en el exón 5 del gen RHO. 
Para realizar la descripción fenotípica de cada familia se analizaron 
individualmente los resultados obtenidos en las distintas pruebas clínicas. 
Biomicroscopio  
En la FA, la madre presentó ambos ojos afáquicos con lentes intraoculares 
(LIO), el estado de los medios oculares del hijo era normal,  mientras que el OD 
de la hija era afáquico con LIO y en su OI tenía catarata incipiente; la FB 
manifestó una gran disparidad, ya que la hermana mayor mostraba cataratas 
incipientes en ambos ojos, el hermano poseía una cicatriz en el OD por 
traumatismo, y en la hermana menor los medios oculares del polo anterior eran 
normales. Por último, todos los afectados de la FC mostraban los medios 
oculares en perfecto estado. 
Refracción y AV 
En la tabla 6 se indican las características refractivas de cada familia evaluada. 
En la FA, la madre presentó una AV más reducida respecto a sus hijos, ya que 
es la que tenía más años de evolución, aunque la AV fue siempre superior a 
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0,5. Todos mostraron miopía, siendo esta elevada en la hija, y valores de 
astigmatismo similares.  
Tabla 6. Agudeza visual y refracción de todos los miembros afectados de las familias analizadas. *primer 
diagnosticado. --- falta de datos por presencia de cicatriz corneal (OD hermano en FB) y ambliopía (OI 
hermana FB). 
 
 AVcc Refracción esférica Refracción astigmática 
FAMILIA A OD OI OD OI OD OI 
Madre* 0,6 0,6 -2,50 -1,75 -1,50 -0,75 
Hijo 1,0 1,0 -1,75 -3,00 -2,50 -1,50 
Hija 0,9 0,8 -5,50 -6,00 -1,25 -1,00 
       
FAMILIA B OD OI OD OI OD OI 
 Hermano --- 0,6 --- 0,00 --- 0,00 
Hermana* 0,4 --- +2,00 --- -0,25 --- 
 Hermana 0,8 0,8 +3,50 +3,75 +0,00 +0,00 
       
FAMILIA C OD OI OD OI OD OI 
Hermana* 0,05 0,025 +0,00 -0,75 -0,25 -0,25 
Hermana 2 0,5 0,5 +0,50 +0,25 -0,50 -0,50 
Hermana 3 0,6 0,05 +0,75 +0,25 -1,00 -1,25 
Hija 1 0,6 0,6 -0,75 -1,00 -1,50 -1,00 
Hija 2 0,7 0,7 -1,00 -1,50 -2,00 -1,00 
 
La familia B mostró estadios de RP muy variados y, por tanto, los valores 
fueron distintos para cada componente; el hermano presentó emetropía con 
una AV bastante preservada. La AV en la paciente que se diagnosticó primero 
era baja y mostró miopía moderada (2-4D) y bajo astigmatismo, mientras que la 
otra hermana mostró una miopía más elevada, sin astigmatismo y una buena 
AV (tabla 6). 
La familia C (tabla 6) manifestó una gran variedad de valores tanto en AV 
como en refracción. El rango de AV  fue muy amplio, con un valor de baja 
visión en la primera diagnosticada (mayor evolución de la enfermedad) y 
valores medios para la segunda generación afectada (f2). Estas diferencias 
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entre generaciones también se mostraron en la refracción, ya que la primera 
generación (f1) mostró hipermetropía y f2 miopía con valores mayores de 
astigmatismo. 
Visión de los colores: Test de Farnsworth-Munsell D-15 
Cada una de las familias estudiadas mostró un perfil cromático diferente. Así, 
mientras que la FA mostraba una visión del color sin alteraciones, en la FB 
cada miembro mostraba un patrón distinto y en la FC los miembros con más 
años de evolución presentaron una alteración tritanómala y la visión cromática 
del resto era normal (tabla 7).  
Tabla 7. Perfil cromático de cada miembro de las familias analizadas. En todos los casos, ambos ojos 
mostraron el mismo perfil. 
Familia A Familia B 
Madre  Hijo  Hija Hermano Hermana* Hermana 
Cercano al 
normal 
Normal Normal Tritanómalo  Alta 
deficiencia 
Normal  
Familia C 
Hermana* Hermana 2 Hermana 3 Hija 1 Hija 2 
Tritanómalo Tritanómalo Normal Normal Cercano al normal 
 
La hermana 3 realizó el test correctamente pero reconoció que sólo veía 
niveles de gris diferente. Esta habilidad para discriminar tonalidades sin ver 
claramente el color seguramente fue adquiriéndola debido a que trabajo en una 
fábrica de hilos durante muchos años. 
Tomografía de coherencia óptica (OCT) 
En la tabla 8 se muestran los estados de las capas retinianas evaluadas. Sólo 
se comentan los datos del corte macular horizontal del ojo derecho, acorde con 
los resultados del objetivo 1. 
En ningún miembro de las tres familias se observa foveal bulge. 
En la FA, todas las capas se presentaron continuas pero acortadas en la 
periferia y no se observó la línea COST en ningún caso. En la FB, los datos 
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eran dispares para cada miembro; en general, las líneas aparecieron continuas 
pero acortadas, excepto en el caso de la primera diagnosticada en cuya OCT 
no se pudo distinguir ninguna capa. En ningún miembro de la FC se observó la 
línea COST, y todas las capas restantes se percibieron continuas aunque 
acortadas en la periferia; sólo en la OCT de la hermana diagnosticada  en 
primer lugar (más años de evolución),  las capas eran anómalas, con puntos 
inconexos e hiperreflectivos. 
Tabla 8. Valoración cualitativa de las capas maculares en cada miembro de las familias analizadas. 0: no 
se observa la capa evaluada; 1: se ve pero es anormal, con pequeños cúmulos de hiperreflectividad; 2: se 
ve y es una línea continua pero acortada, en la periferia no se observa; 3: la capa se observa normal. 
 Familia A Familia B 
Madre  Hijo  Hija Hermano Hermana* Hermana 
EPR 2 2 2 2 1 2 
COST 0 0 0 0 0 1  
IS/OS 2 2 2 2 0 2 
ELM 2 2 2 2 0 2 
 Familia C 
Hermana* Hermana 2 Hermana 3 Hija 1 Hija 2 
EPR 1 2 2 2 1 
COST 0 0 0 0 0 
IS/OS 1 2 2 2 2 
ELM 1 2 2 2 2 
 
En la FA, el grosor medio macular en la porción central fue normal, mientras las 
demás porciones mostraron una mácula muy adelgazada. Tanto en la FB como 
en la FC el grosor macular mostró un adelgazamiento generalizado, mayor que 
el observado en el 99% de la población sana (Figura 26). 
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Figura 26. Mapa con grosores maculares numéricos y escala de colores, ojo derecho. Imagen obtenida 
en este estudio. 
 
Campimetría 
Observando los resultados del campo visual macular (tabla 9) se aprecia que, 
la FA mostró una sensibilidad media bastante reducida en general, incluso 
llegando al valor mínimo medible (26dB), siendo el hijo el que presentó una 
mayor sensibilidad. El cuadrante más afectado en general fue el superior 
izquierdo. La FB reveló una sensibilidad mínima en todos los casos, con gran 
cantidad de puntos anómalos, exceptuando el caso de la hermana con menos 
años de evolución. En este caso, el cuadrante más dañado fue el inferior 
izquierdo. Por último, en la FC la sensibilidad también fue la mínima posible en 
general, con bastantes puntos anómalos que, en su mayoría, se encontraban 
en el cuadrante superior izquierdo, aunque se observaron anomalías en todos 
los cuadrantes. 
El examen Sita-Fast 24-2 puso de manifiesto que los tres miembros de la FA 
tenían una afectación severa del campo visual central y, teniendo en cuenta la 
progresión de esta enfermedad, podríamos decir que periférico, siendo más 
restrictivo en el caso de la madre. El campo visual central de la FB también 
estaba totalmente deprimido, menos en el caso de la hermana con menos años 
de evolución que tenía preservada la zona central. La primera generación de la 
FC mostraba completa visión en tubo y la segunda generación una afectación 
algo menor. 
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Tabla 9. Caracterización del campo visual macular en ambos ojos OD/OI en cada miembro de las familias 
analizadas. 0,5 puntos anómalos: la sensibilidad está algo reducida en general pero los puntos no se 
consideran anómalos. Cuadrantes: 1:superior izquierda; 2: superior derecha; 3: inferior izquierda; 4: 
inferior derecha.  
CAMPO 
VISUAL 
MACULAR 
Familia A Familia B 
Madre  Hijo  Hija Hermano Hermana* Hermana 
Sensibilidad 
(dB) 
27/31 37/35 32/26 ---/26 26/--- 27/29 
Cantidad de 
puntos 
anómalos  
6/3 2/0,5 3/1 ---/8 14/--- 0/1 
Cuadrante más 
afectado  
1/4 1/0 1/2 ---/3 3/--- 3/1 
 
Familia C 
Hermana* Hermana 2 Hermana 3 Hija 1 Hija 2 
Sensibilidad 
(dB)  
26/26 26/26 26/--- 33/36 26/26 
Cantidad de 
puntos 
anómalos  
6/11 7/13 15/--- 0,5/3 7/14 
Cuadrante más 
afectado  
4/4 2/1 1/--- 0/1 3/1 
 
Para poder caracterizar más profundamente las mutaciones se amplió el 
estudio campimétrico con la realización de la microperimetría en las familias A 
y B. En el caso de la FA, la integridad macular era inferior a 22 dB en los tres 
casos, aunque la fijación macular era estable; en la FB los dos casos más 
afectado mostraron una sensibilidad inferior a 8 dB con fijación inestable y la 
hermana con menos años de evolución tenía la fijación estable pero la 
sensibilidad se mantenía reducida (20 dB).   
Retinografía 
Se realizaron fotografías de los fondos de ojos para así poder caracterizar cada 
individuo (Figura 27). En la FA se observó que todos los miembros 
manifestaban características similares, como pigmentos en la periferia, 
adelgazamiento vascular y de la retina, y una incipiente palidez papilar, con la 
zona macular más preservada en la segunda generación. La FB mostró 
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imágenes diversas; la hermana con mayor evolución de la enfermedad y el 
hermano mostraban pigmentos en la periferia, palidez papilar junto con atrofia 
peripapilar, adelgazamiento de los vasos y afectación macular, mientras que la 
otra hermana sólo presentaba un leve adelgazamiento vascular.  En cambio, 
todos los componentes de la familia C mostraban adelgazamiento vascular y 
retiniano, palidez papilar, con la zona macular preservada y algún pequeño 
pigmento periférico. 
 
   
Familia A. A: madre*; B: hijo; C: hija 
   
Familia B. A: hermano; B: hermana*; C: hermana 
Familia C: hermana 3 
 
 
 
 
 
 
Figura 27.  Fotografías del fondo de ojo de varios miembros de las 
familias analizadas 
A B C 
A C B 
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V. DISCUSIÓN 
Primer objetivo 
A pesar de que el número de pacientes estudiados (n=30) se podría considerar 
una muestra estadísticamente pequeña, es en realidad una muestra 
representativa de la población del Vallés Occidental. Si se tiene en cuenta la 
prevalencia de la enfermedad (1:4000), se podría decir que de los 200.000 
habitantes que atiende el Hospital de Terrassa, 50 pacientes deberían padecer 
RP, de los cuales 30 están incluidos en el presente estudio. 
Como se observa en los resultados de este TFM los pacientes mostraron en 
general un estado relativamente avanzado de retinosis pigmentaria, 
presentando alguno de ellos signos y síntomas que acusaban una deficiencia 
visual grave. Ferrari et al. (2011) refirieron que la deficiencia visual grave se 
desarrolla hacia los 40-50 años, lo que mostraba relación con la muestra 
evaluada, ya que la media de edad fue de 57,97 ± 15,32 años con 21± 14 años 
de media de evolución de la enfermedad.  
El mayor porcentaje del tipo de RP no sindrómica que se obtuvo fue en RP 
autosómica recesiva (66,66%) siendo el gen mutado más frecuentes el USH2A 
(30,00%), correspondiéndose con los valores que se han obtenido en otros 
estudios anteriores (González et al., 2003).  
Los síntomas iniciales referidos por los pacientes fueron nictalopía y restricción 
del campo visual, comenzando normalmente por la periferia. Ambas son las 
manifestaciones típicas de la RP concordante con una muestra de pacientes 
con mutaciones no ligadas al sexo. Así, Heckenlively et al. (1988), Hartong et 
al. (2006) y Weleber y Gregory-Evans (2006) también declararon que la 
ceguera nocturna era el primer síntoma que se encontraron en sus estudios, 
seguido de la pérdida de campo visual por la muerte progresiva de los 
fotorreceptores. Los síntomas iniciales referidos por los pacientes fueron 
nictalopía y restricción del campo visual, comenzando normalmente por la 
periferia (bastones) y siguiendo hacia la mácula y, presentando  “visión de 
túnel” la mayoría de los pacientes. Esta restricción del campo visual se 
comenzaba a notar cuando los pacientes empezaban a estar más torpes, o 
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sea, de forma tardía. Flores-Rodríguez y colaboradores (2013) estimaron que 
el deterioro retinal promedio es de 5% cada año. 
No obstante, los pacientes en los que las alteraciones se producen en sentido 
cono-bastón, como en algunas distrofias retinales ligadas al cromosoma X, 
presentan una mayor variación en estas características iniciales e incluso un 
peor pronóstico de visión en edades avanzadas (Yanoff  y Duker, 2004). 
Cuando la pérdida de células fotorreceptoras es elevada, especialmente de los 
conos en la retina central, la AV se reduce bruscamente (Hartong et al. 2006). 
En este sentido, mientras que los pacientes con RP ligada al cromosoma X con 
frecuencia se les declara ciegos (AV< 20/200) alrededor de los 40 años,  la 
visión en pacientes con RP de tipo autosómica dominante se mantiene 
preservada hasta pasados los 60 años (Berson, 1993). Como en el presente 
estudio los pacientes presentaron RP autosómica dominante o recesiva, la AV 
media fue mayor de 0,5 (18-20 casos), lo que indicó que la afectación celular 
era moderada manteniéndose preservada en el centro, y proporcionando una 
buena AV. 
Respecto a la refracción, la RP se relaciona con valores bajos de miopía y 
astigmatismos moderados (Hebrard et al., 2011). Hollander et al. (2007) 
publicaron que era característica una miopía con un equivalente esférico entre  
-2,50 D y -2,00 D, valores que son parecidos a los obtenidos en este estudio, 
aunque también se obtuvieron casos de hipermetropía baja, relacionándose así 
con la incidencia incierta de la refracción según los tipos de RP como indicaron 
Sieving y Fishman (1978). Hebrard et al. (2011) también indicaron la aparición 
de astigmatismos moderados al igual que los valores obtenidos en los 
pacientes de este estudio; sólo 6 OD y 7 OI no presentaron refracción 
astigmática.  
Weleber y Gregory-Evans (2006) indicaron que las incidencias oculares eran 
bilaterales y bastante simétricas, siendo las más frecuentes la alteración del 
vítreo y las cataratas. Los pacientes del presente TFM también mostraron 
simetría entre ambos ojos y en la mayoría de los casos los medios oculares se 
encontraron sin alteraciones (60%) siendo la incidencia más frecuente las 
cataratas, aunque  no se obtuvieron datos de desprendimientos de vítreo. 
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Tanto en el artículo de Greenstein et al., (1989) como en el de Yioti el al. (2012) 
se señala que la tritanomalía es el defecto en la visión del color más común 
cuando la AV está preservada (AV≈0,5), lo que se correspondería con los 
primeros estadios de afectación macular. Sin embargo, debe de tenerse en 
cuenta que sólo un 10% de conos son sensibles al azul (S), y la mayoría son 
sensibles al verde y al rojo (M y L). No obstante, el número máximo de conos S 
se encuentran en un anillo perifoveal, siendo la foveola insensible al azul 
(Ahnelt, 1998). De esta forma, se explica la concordancia con la progresión 
centrípeta del deterioro de los fotorreceptores. Por otro lado, Greenstein et al. 
(1989), señalaron que las alteraciones de la visión en los conos S se debían a 
la muerte celular que se producía por la hipoxia generada tras el 
adelgazamiento vascular retiniano, en los casos avanzados de RP. En los 
resultados que se obtuvieron en los pacientes evaluados, la mayoría mantenía 
la visión cromática sin alteraciones (51,72% en OD y 44,33% en OI) y la 
discromatopsia más frecuente fue la tritanomalía. No obstante, el porcentaje de 
pacientes con alta deficiencia en la visión del color no era despreciable, de 
forma que la mayoría de estos pacientes de esta muestra se encontrarían en 
un estadio intermedio y algunos en un estadio avanzado de la enfermedad. 
Evaluando las anomalías anatómicas de la mácula, gracias al OCT como en su 
momento hicieron Aizawa et al. (2009) y Mitamura et al. (2013), se comprobó 
que todas las capas estaban alteradas, estando acortadas en la periferia en la 
mayoría de los casos. La capa COST no se observó en el 92,30% y el EPR fue 
la única capa que se apreciaba en los casos más afectados. Así, parece que la 
primera capa que se afecta y desaparece es la línea COST, seguida de la línea 
IS/OS y el ELM, siendo el EPR la última en alterarse. Estos resultados 
confirman los de Wakabayashi et al., (2010). Además, en la revisión de 
Mitamura et al., (2013) se expone que el foveal bulge, que indica la forma de 
cúpula que adopta la línea IS/OS en la mácula, desaparece cuando se altera la 
COST, debido a que los segmentos externos en la fóvea se acortan y por ello 
la IS/OS se acerca más el EPR. En este estudio la mayoría de pacientes no 
mostraron foveal bulge (92,60%) valor que es similar al de pacientes que no 
mostraron la línea de segmentos externos de los conos (COST). Por ello, la 
ausencia de foveal bulge parece comportar la alteración en mayor o menor 
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grado de la línea COST. Se ha especulado que en pacientes afectados por RP, 
la conexión entre los segmentos externos e internos de conos y bastones 
mediante el cilio conector puede ser anormal. Un defecto estructural o funcional 
en el cilio conector produce una reducción del transporte de las proteínas 
recién sintetizadas desde el segmento interno hacia el segmento externo. Sin 
estas proteínas no podrán formarse los discos membranosos, donde se localiza 
el pigmento visual, dando lugar al acortamiento y disfunción del segmento 
externo. Se ha señalado que los pacientes que presentaban intacta la línea 
IS/OS en la zona central aunque acortada periféricamente mostraban AV, 
sensibilidad al contraste y visión del color mejor que los que no la presentaban 
(Yioti et al. 2012). Además, la longitud de la línea IS/OS disminuye con la 
progresión de la RP y ello comporta disminución de la AV y sensibilidad de la 
retina (Mitamura et al., 2013). Así mismo, una gran disminución de la densidad 
de los conos se relaciona con un mayor área de interrupción en la línea IS/OS 
(Makiyama et al., 2013). 
El grosor y el volumen macular fue en general inferior al 99% de los pacientes 
sanos, lo que indica que tras una evolución bastante larga de la enfermedad se 
produce una reducción del grosor macular. Yoiti et al., (2012) hallaron 
correlación entre el grosor de la fóvea central y de la mácula con la longitud de 
la línea IS/OS y sugieren que el espesor de la retina en la fóvea es una 
marcador significativo de la salud foveal en pacientes con buena AV. 
 
De las alteraciones de los fotorreceptores dependerá el estado del campo 
visual. La mayoría de pacientes mostró una reducción severa del campo visual 
periférico, llegando a casos en que la afectación llegó a cubrir todo el campo 
visual, tal y como también muestra Makiyama et al. (2013). La sensibilidad 
macular media estaba bastante reducida, 29 ± 4dB, siendo la parte izquierda 
del campo visual la más afectada, aunque el número de errores y su 
variabilidad indican que la afectación macular podría ser incipiente. 
Observando los signos oftalmoscópicos, todos los pacientes mostraron palidez 
del disco óptico, adelgazamiento de los vasos y pigmentos periféricos, estando 
más acusados cuanto más avanzada estaba la enfermedad, siendo estos 
signos los mismos que se han descrito en la literatura (Berson, 2006). 
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Segundo objetivo 
Cada una de las tres familias evaluadas presenta una mutación distinta. La 
mutación de la FA ha sido recientemente descubierta y de momento no se 
dispone de los resultados genéticos definitivos. El fenotipo de esta familia 
presenta opacidades de forma relativamente precoz, mientras los demás 
resultados se mantienen dentro de los signos característicos de la RP. La FB 
presentó dos mutaciones en el mismo gen (USH2A, prevalencia no conocida 
aunque se estima una sustancial fracción de los casos, Wang et al., 2005) 
dando lugar a heterocigosidad compuesta en RP autosómica recesiva y 
mostrando gran variabilidad del fenotipo entre los miembros de la familia, 
independientemente de la edad o años de evolución. Como señala Méndez-
Vidal (2013), la RP aparte del elevado número de mutaciones implicadas, 
pueden presentar diferentes mutaciones en un gen pueden causar diferentes 
fenotipos. De este modo la misma mutación puede presentar variabilidad 
fenotípica intrafamiliar e interfamiliar. Por último, la FC mostró una mutación en 
el gen RHO, perteneciente al grupo de RP autosómica dominante, su 
prevalencia según mostró Wang et al., (2005) se estima en un 30% de los 
casos, siendo el primer gen mutado conocido. El diagnóstico fue más tardío 
porque son más mayores y hace unos años no se tenían los medios actuales. 
De hecho, las hijas presentan un inicio temprano y seguramente la f1 no fue 
diagnosticada ya que no se le dio la importancia necesaria. De todas formas, 
ambas generaciones presentan como características a destacar la mácula 
bastante preservada y la visión del color alterada mostrando tritanomalía. 
Los años de diagnóstico de la enfermedad fueron distintos para cada familia, 
en la FA se diagnosticó en la adolescencia (10-14 años) mientras en la FB la 
edad de diagnóstico fue alrededor de los 35 años y en la FC era desconocida. 
Siguiendo con estas diferencias, en la biomicroscopía la FA mostró opacidades 
muy temprano teniendo que ser operados incluso antes de los 35 años de 
edad; la FB mostró gran disparidad, el hermano mayor presentaba todo normal 
exceptuando una cicatriz corneal en el OD por causas ajenas a la enfermedad. 
La hermana que fue la primera diagnosticada mostró el OI ambliope por 
estrabismo y cataratas en ambos ojos, mientras la hermana menor presentó los 
medios en perfecto estado. La FC presentaba la visión preservada en los 
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estadios incipientes; este aspecto se relaciona con lo descrito por Berson 
(1993) en el sentido que la visión en pacientes con RP autosómica dominante 
se mantiene preservada hasta pasados los 60 años de edad. Esta última 
familia, independientemente de los años de evolución de la enfermedad 
presentaban todos los medios normales. Sin embargo Weleber y Gregory-
Evans en 2006 publicaron que para RP autosómicas dominantes el 50% de los 
casos mostraban catarata subcapsular posterior. No obstante, las imágenes 
retinográficas de las tres familias mostraron signos parecidos, algo más 
afectada la retina cuantos más años de evolución de la enfermedad, pero sin 
haber diferencias con el resto de la muestra. 
En la evaluación de las condiciones ópticas, la FA mostró una AV aceptable 
(>0,6) y valores de miopía bajos-moderados y alto astigmatismo. Cada 
miembro de la FB mostró una AV y graduación distinta, con AV desde percibe 
luz hasta 1,0 en el caso de la menos afectada y sin astigmatismo en todos los 
casos. Por último, la FC tenía valores distintos según las generaciones, 
mostrándose una tendencia de miopía con astigmatismo altos al comienzo de 
la enfermedad y que evolucionaba hasta la hipermetropía cuando aumentaban 
los años de enfermedad, reduciéndose mientras la AV. Esta disparidad entre 
los fenotipos se siguió en la visión del color,  siendo normal en la FA y la FB y 
FC con alteración en la visión del color azul (tritanomalía), llegando a valores 
de alta deficiencia cuando hay más evolución. Greenstein et al. (1989) ya 
declaró que la alteración frecuente era la tritanomalía en este tipo de pacientes. 
Evaluando anatómicamente la retina, ninguna familia mostró foveal bulge ni 
línea COST. Además, la FA tenía las capas acortadas; la FB las mostraba 
acortadas o incluso anómalas, en este caso sin tanta disparidad entre 
miembros; y en la FC las capas se mostraban acortadas en la periferia y a 
mayor evolución de la RP más anómalas se presentaban. Por otro lado, los tres 
fenotipos presentaron el mismo grosor y volumen macular, siendo similar a los 
determinados en la muestra general (adelgazamiento superior al presentado 
por 99% de la población sana). 
Relacionando estos datos anatómicos con la situación del campo visual, se 
obtuvo que en la FA había una reducción general de la sensibilidad macular 
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que aumentaba cuantos más años de evolución, y la parte más afectada era la 
parte superior izquierda sobre todo en los OD. En la FB y la FC los resultados 
fueron similares entre los miembros, con los dB máximos percibidos en el límite 
mínimo (26dB) y la parte superior derecha la más afectada en la FB y la 
superior izquierda en la FC. 
Se determina que las mutaciones producen las mismas anomalías pero la 
velocidad de progresión es diferente incluso entre los miembros de una misma 
familia (FB), siendo el punto final igual para todos. Este aspecto de 
heterogeneidad entre mutaciones ya fue comentado por numerosos autores, 
como por ejemplo, Wang et al. (2004), Ferrari et al. (2011) y Anasagasti et al. 
(2012). 
No es probable que la progresión de la patología en esta población evolucione 
rápidamente pero parece aconsejable prever una dotación de recursos sociales 
y sanitarios ya que la demanda de ayudas de baja visión y soporte en este 
grupo será, por desgracia, mayoritaria en, aproximadamente, una década. 
Sería interesante realizar nuevos estudios para analizar en profundidad la 
relación entre la afectación anatómica y la visual con el objetivo de perfilar 
mejor la evolución de las alteraciones oculares y poder valorar objetivamente 
los beneficios de futuras terapias. 
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VI. CONCLUSIONES 
La muestra de pacientes afectados de retinosis pigmentaria no sindrómica del 
Valles Occidental presenta: 
 Mayores restricciones en la visión a mayor número de años de evolución 
de la enfermedad. Estas restricciones se acentúan a partir de los 40 - 50 
años de edad. 
 Nictalopía y constricción del campo visual desde la periferia, como 
primeras alteraciones visuales 
 Medios oculares mayoritariamente normales, siendo las cataratas la 
incidencia más común a medida que avanza la enfermedad. 
 Agudeza visual relativamente preservada con valores de miopía e 
hipermetropía baja-moderada y astigmatismos moderados.  
 Visión del color mayoritariamente normal, siendo la tritanomalía la 
alteración más frecuente, terminando por perder la visión cromática. 
 Capas retinianas frecuentemente acortadas en la periferia o con mayor 
afectación. El segmento externo de los conos es la primera capa en 
afectarse, desapareciendo simultáneamente el foveal bulge, mientras el 
epitelio retiniano se mantiene relativamente preservado hasta estadios 
avanzados. El grosor y el volumen macular tienen una clara tendencia al 
adelgazamiento. 
 Simetría de la afectación tanto en el estado de los medios oculares, las 
alteraciones visuales y las anomalías anatómicas de la mácula, 
empeorando en aquellos pacientes en estadios más avanzados de RP. 
 Sensibilidad macular media con reducción moderada, siendo la parte la 
izquierda la primera en afectarse.  
 Se confirma la típica progresión de la patología, bastones-conos en 
todos los pacientes de la muestra. El campo visual general se va 
constriñendo afectándose por último la zona macular. 
 Imagen retinográfica típica. La mayoría de los paciente muestra 
depósitos pigmentados, adelgazamiento de los vasos retinianos, y 
moderada atrofia papilar con preservación de la macula o con ligeras 
alteraciones. 
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Las diferentes mutaciones estudiadas producen fenotipos con ciertas 
características diferenciales aunque los pacientes  muestran siempre una típica 
progresión bastones-conos. 
 La familia con la mutación descubierta recientemente (FA) presenta 
un fenotipo bastante uniforme con cataratas de aparición temprana, 
AV preservada hasta estadios avanzados, miopía y astigmatismo 
moderados, visión del color normal, capas retinianas acortadas sin 
foveal bulge y sensibilidad macular que se va reduciendo conforme 
avanza la RP. 
 Los integrantes de la familia con doble mutación en el gen USH2A 
(FB), presentan evoluciones muy dispares que ocasionan grados de 
afectación muy diferentes dentro del patrón típico de RP. Dichas 
diferencias no son concordantes con la edad del paciente por lo que 
podrían ser justificadas gracias a la heterozigosidad compuesta de la 
mutación. 
 Las pacientes con mutación en gen RHO (FC) muestran diferencias 
entre generaciones debido, probablemente, a la evolución de la 
enfermedad. Sin embargo, los medios oculares se mantienen 
preservados y las alteraciones de la visión cromática son incipientes 
o incluso nulas   
 
 
Consecuentemente, se puede afirmar que: 
La población en estudio muestra las típicas características generales de la 
enfermedad con diferentes estadios de evolución, confirmándose, así, la 
primera hipótesis de partida de este trabajo.  
La segunda hipótesis de este TFM sólo se confirma parcialmente ya que a 
pesar de que los fenotipos de las tres familias estudiadas individualmente 
siguen la típica evolución bastones-conos de la RP, también presentan claras 
diferencias en cuanto al estado de los medios oculares y la evolución de la 
enfermedad. 
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Anexo 1 
TIPOS DE RETINOSIS PIGMENTARIA 
La retinosis pigmentaria es una enfermedad hereditaria, que se produce por una 
alteración en el genoma del paciente y que, desde el punto de vista molecular, se 
traduce en un cambio o mutación en la secuencia de ADN (Martínez, 2004). 
La primera mutación identificada en la RP fue en 1989 en el gen de la rodopsina 
(RHO) localizado en el cromosoma 3q213, encargado de la fototransducción, 
(transformación del impulso luminoso que llega a la retina en impulso eléctrico para 
mandar la señal al cerebro). En la actualidad, se han asociado más de 65 genes a la  
RP, de los cuales más de 40 son responsables de la RP no sindrómica. No obstante, 
estos genes sólo representan el 60% de todos los casos de RP. La mayoría de ellos 
se manifiesta en la capa de fotorreceptores o en el epitelio pigmentario de la retina. La 
gran heterogeneidad en los genes implicados en la enfermedad y el hecho de que  
diferentes alteraciones en un mismo gen pueden causar diferentes enfermedades (ver 
Ferrari et al., 2011 y Anasagasti et al., 2012) provoca que el conocimiento de los 
aspectos genéticos de la RP siga siendo complicado y un reto para los científicos que 
estudian esta enfermedad. 
La RP puede dividirse en no sindrómica (restringida a los ojos) o sindrómica (asociada 
a un síndrome) y muestra los tres patrones de herencia mendeliana: autosómica 
dominante (30-40% de los casos), autosómica recesiva (50-60%) y ligada al sexo o 
cromosoma X (5-15%) aunque también pueden aparecer patrones de herencia no 
mendeliana como la herencia digénica, la heterocigosidad compuesta y la mitocondrial 
(ver Anasagasti et al., 2012; Borràs et al., 2013).  
 
Retinosis pigmentaria no sindrómica: 
Los individuos afectados de RP no sindrómica sólo presentan afectación retiniana. 
En estos casos la mutación causante de la enfermedad se encuentra en un gen, 
que al estar mutado, codifica una proteína anómala a cuya expresión produce una 
patología solamente en la retina (Martínez, 2004).  
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o RP autosómica dominante (RPAD) 
La afectación es igual tanto en hombres como en mujeres. El gen responsable de 
la patología se encuentra en los cromosomas autosómicos y presenta dos alelos, 
uno normal y otro mutado. El riesgo de transmisión para cada hijo es del 50% 
apareciendo uno o más afectados en generaciones sucesivas. 
 
Se ha demostrado que las mutaciones de los genes relacionados con la síntesis de 
la rodopsina suelen ser autosómicas dominantes (González et al., 2003). Hasta 22 
mutaciones en diferentes genes están asociadas con este tipo de RP, pero solo 
unas pocas tienen un porcentaje relevante, como RHO (26,5% de los casos), 
PRPH2/RDS (5-9,5%), PRPF31 (8%) y RP1 (3,5%) (Ferrari et al., 2011). 
 
o RP autosómica recesiva (RPAR) 
Se describe como el patrón hereditario más frecuente de la RP (González et al., 
2003). 
La afectación es igual para ambos sexos y la probabilidad de padecer la 
enfermedad (los dos alelos mutados) a partir de dos padres portadores (un alelo 
normal y otro mutado) es de un 25% para cada hijo. Todos los hijos de un afectado 
serán portadores. Este tipo de RP aparece frecuentemente relacionado con 
relaciones de consanguinidad. 
Los genes comúnmente implicados en RPAR son: USH2A conocido también como 
Usherin (20% de los casos); RPGR (regulador de la RP GTPasa) (70% a 80% de 
la RP); y el gen EYS que fue identificado recientemente como el responsable de la 
RP autosómica recesiva en el locus RP25 (Ferrari et al., 2011). 
 
o RP ligada al sexo o cromosoma X 
Se caracteriza como un patrón recesivo, en el cromosoma X, y sólo el sexo 
masculino suele padecer la enfermedad. El hombre afectado (un solo alelo 
mutado) transmite el alelo recesivo mutado a todas su descendencia. Un varón 
afectado jamás podrá transmitir el carácter a sus hijos varones. 
 
La herencia ligada al cromosoma X es la de peor pronóstico y la menos frecuente 
(González et al., 2003) aunque no siempre es la de peor evolución como se indica 
en la literatura (Rodríguez et al., 2009). Las mujeres (un alelo mutado y otro 
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normal) son, en general, asintomáticas aunque en ocasiones presentan rasgos 
clínicos de enfermedad debido a la inactivación al azar del cromosoma X. Los 
síntomas en las mujeres suelen ser más leves, perdiéndose incluso en algunos 
casos la bilateralidad característica. 
 
o La herencia mitocondrial 
También conocida como enfermedad mitocondrial con herencia materna, es casi 
tan común como las enfermedades autosómicas recesivas. Tras la fecundación, 
todas las mitocondrias paternas y parte de las maternas se destruyen en el ovocito 
como primer paso en la formación del zigoto. Las mitocondrias maternas que no 
han sido destruidas se multiplican, por lo que en el nuevo individuo solo habrá 
ADN mitocondrial (ADNm) heredado de la madre. Cualquier mutación en ese 
ADNm pasará a la descendencia. En cambio, los varones no transmitirán las 
mutaciones mitocondriales a su descendencia porque su ADNm es destruido. 
La gravedad de las mutaciones que se transmiten a la descendencia varía de unas 
a otras, dependiendo del porcentaje de ADNm mutante en cada región del cuerpo. 
Por eso las enfermedades de herencia mitocondrial muestran un espectro clínico 
muy amplio y variado (Daiger et al., 2007 y Fletcher et al., 2008). 
 
o  La herencia digénica de la RP 
Se produce cuando existen mutaciones en dos genes diferentes, por ejemplo 
en ROM1 y Periferina en el caso de RP (Hamel, 2006). La mutación en uno 
solo de esos genes no provoca la enfermedad. La descendencia de dos 
portadores sanos con un gen mutado cada uno, se comporta como en la 
herencia autosómica recesiva en las dos primeras generaciones (es decir hay 
una probabilidad del 25% de tener los dos genes alterados y, por tanto, 
manifestar RP, el 50% de heredar uno solo de los genes mutados y ser 
portador sano, y un 25% de no tener ninguno de los genes). En cambio, un 
individuo afectado puede transmitir a la vez los dos genes alterados, por lo que 
el 25% de su descendencia desarrollará la enfermedad a pesar de tener un 
progenitor no afectado ni portador. 
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Los casos aislados o esporádicos constituyen un porcentaje (40%) a tener en 
cuenta en la población afectada de RP. Puede tratarse de mutaciones no 
conocidas. Si esta mutación se produce en un gen asociado a RPAD se transmitirá 
con un patrón de herencia dominante y si se ha producido en un gen asociado a 
RPAR el patrón será recesivo. Puede ser que se traten de casos que pertenecen a 
familias RPAR pequeñas o a familias con herencia ligada al sexo en las que 
apenas hay hombres (Wang M et al., 1995). 
  
Retinosis Pigmentaria sindrómica: 
En este caso se incluyen degeneraciones extras que, además de al sistema ocular, 
afectan a uno o más órganos del organismo, representando el 20-30 % del total de 
casos (Ferrari et al., 2011). El origen molecular de este tipo de RP reside en la 
mutación de un gen que se expresa en varios órganos además de la retina. La 
funcionalidad de la proteína codificada por un gen mutado se pierde o produce un 
efecto patológico en varios de los tejidos que se expresa. Se observan cuadros 
clínicos concretos y bien caracterizados que forman síndrome, entre otros: 
enfermedad Resfum, síndrome Bassen-Kornzweig, enfermedad de Batten, 
síndrome de Laurence-Moon, síndrome de Usher, síndrome Bardet-Bield, 
(Anasagasti et al., 2012 y Flores-Rodríguez et al., 2013), siendo estos últimos los 
que se dan más frecuentemente. 
 
El síndrome de Usher fue descrito por primera vez por Albercht von Gräfe en 1858. Es 
la principal causa de sordoceguera congénita y se hereda principalmente según un 
patrón autosómico recesivo. Tres años más tarde, uno de sus alumnos examinó la 
población judía de Berlín con sordera asociada a RP, y observó que la mayoría de los 
individuos afectados eran de hijos de matrimonios consanguíneos de familias con 
antecedentes de la misma condición de estos hallazgos. Este síndrome se caracteriza 
por sordera y pérdida gradual de la vista; los problemas auditivos se deben a un 
defecto en el oído interno, que en ocasiones puede afectar también al sistema 
vestibular, mientras que la deficiencia visual se asocia con retinosis pigmentaria 
(Cohen et al., 2007 y Dyce et al., 2000). También se han descrito casos de herencia 
digénica MYO7A/PCDH15 (ver Yoshimura et al., 2014) y de heterocigosidad compuesta 
en mutaciones del gen USH2A (Méndez-Vidal et al., 2013). La heterocigosidad 
compuesta aparece cuando dos alelos recesivos distintos para el mismo gen sufren 
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una mutación que, en estado heterocigoto, puede causar alguna enfermedad como en 
el caso de la RP.  
 
 
El síndrome de Bardet-Biedl (BBS) es un trastorno que está caracterizado por una 
combinación de síntomas clínicos: obesidad, RP, riñones poliquísticos, trastornos 
en el aprendizaje. Muchos de estos síntomas aparecen años después de la 
aparición de la enfermedad. La RP es el único síntoma clínico que se mantiene 
después de la infancia. Puede estar asociado con otras manifestaciones graves 
incluidas la diabetes, hipertensión arterial, cardiopatía congénita. Tiene una 
significativa heterogeneidad genética, lo que produce este amplio espectro clínico 
(Tama et al., 2013 y Jane et al., 1989). Es debido a mutaciones en al menos 11 
genes con casos de herencia digénica (Hamel, 2006). El pronóstico visual en los 
niños es deficiente, la nictalopía se hace evidente entre los 7 – 8 años y se llega a 
la ceguera legal sobre los 15 años. El primer signo que aparece es la distrofia del 
EPR, y también se irán afectando la agudeza visual, adaptación a la oscuridad y el 
campo visual periférico (Ferrari et al., 2011).  
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Anexo 2 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 
 
Títol de l’estudi: Características fenotípicas de una muestra de pacientes con 
retinosis pigmentaria y heterogeneidad genética 
 
 
Jo, ................................................................................................................. 
 
He llegit el full d’informació al pacient que se m’ha lliurat. 
 
He pogut fer preguntes sobre l’estudi. 
 
He rebut suficient informació sobre l’estudi. 
 
Comprenc que la meva participació és voluntària. 
 
Comprenc que puc retirar-me de l’estudi quan vulgui, sense haver de donar 
explicacions i sense que això repercuteixi en la meva atenció mèdica. 
 
Dono lliurement la meva conformitat per a participar en l’estudi. 
 
 
 
 
 
 
Signatura del participant   Signatura de l’Investigador Principal 
 
Data      
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INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 
Estudi dels fenotips i la progressió de les alteracions oculars en pacients amb 
retinosi pigmentaria 
Si us plau, llegeixi atentament aquest full d’informació: 
El Servei d’Oftalmologia de l’Hospital de Terrassa i la Facultat d’Òptica i Optometria de 
Terrassa (FOOT), estan realitzant un estudi conjunt, en el que se li convida a 
participar, l’objectiu del qual és establir els fenotips, o expressions de l’alteració 
genètica en un determinat ambient, i la progressió de les alteracions oculars en 
pacients amb retinosi pigmentaria produïdes per diferents mutacions. 
Ens dirigim a vostè per a sol·licitar-li la seva autorització per a participar en aquest 
estudi, en el qual està previst incloure un total de 30 pacients que vagin al servei 
d’Oftalmologia afectats de retinosi pigmentaria.  
Ha de saber que la seva participació és voluntària, per la qual cosa és necessari que 
abans de la seva inclusió en l’estudi, hagi atorgat per escrit la seva autorització 
mitjançant la signatura d’un consentiment informat. Podrà retirar-se de l’estudi o retirar 
el seu consentiment per a la utilització de les seves dades quan ho desitgi, sense 
haver de donar cap explicació a l’equip d’investigació i sense que això suposi cap 
alteració en la relació amb el seu metge. A més, l’atenció mèdica que rebi sempre serà 
la millor per vostè i només estarà determinada per les característiques clíniques de la 
seva malaltia i el criteri del seu metge, independentment de que la seva decisió sigui la 
de participar o no. 
Si té qualsevol dubte, si us plau, pregunti’ls lliurement. 
La seva participació en l’estudi es limitarà a una recollida de dades que permetin 
determinar l’estat de la visió i les característiques de la retina i el nervi òptic.  
Donat que la realització de l’estudi únicament consisteix en recollir informació sobre 
aspectes relacionats amb la malaltia, no hi ha beneficis específics relacionats amb la 
seva participació ni tampoc tindrà un risc addicional, ja que el seu tractament i la seva 
cura no canviarà en cap sentit per motius relacionats amb la seva participació en 
l’estudi. 
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Totes les dades que es recullin en l’estudi, seran utilitzades pels investigadors 
d’aquest estudi amb la finalitat esmentada anteriorment, i seran tractats amb total 
reserva.  
La seva participació en l’estudi es tractarà amb la mateixa confidencialitat que la seva 
documentació clínica, i només tindran accés a les seves dades els investigadors i el 
personal responsable del control de qualitat i anàlisi de les mateixes. 
El tractament, la comunicació i la cessió de les dades de caràcter personal de tots els 
participants s’ajustaran al disposat en la Llei Orgànica de protecció de dades de 
caràcter personal 15/1999 de 13 de desembre. D’acord al que estableix la legislació 
mencionada, vostè pot exercir el dret d’accés, modificació, oposició i cancel·lació de 
dades, per la qual cosa haurà de dirigir-se al seu metge de l’estudi. 
També és important que sàpiga que aquest estudi ha estat sotmès al criteri del Comitè 
d’Ètica d’Investigació Clínica del Consorci Sanitari de Terrassa i compleix amb tota la 
legislació vigent. 
 
Si en qualsevol moment té algun dubte i vol contactar amb el metge responsable de 
l’estudi al centre, Dra Bàrbara Delàs Alós, podrà fer-ho al telèfon 937310007 
(secretaria d’oftalmologia). 
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Anexo 3 
HISTORIA CLÍNICA Y ANAMNESIS DEL PACIENTE 
 
Código del paciente:      Fecha: 
NCH: 
Nombre y apellidos: 
Teléfono de contacto: 
Edad: 
Sexo: 
País de procedencia: 
Edad de diagnóstico: 
Familiares con RP: 
Consanguineidad: 
 
Síntomas iniciales: 
 
 
 
Síntomas actuales: 
 
 
Signos (nistagmus, fijación excéntrica…): 
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Usa gafas: 
Qué actividad es la que más le cuesta: 
Adaptación a la oscuridad: 
Tipo RP: 
Mutación genética: 
 
Otras patologías oculares: 
 
Patologías sistémicas con afectación ocular: 
 
Observaciones: 
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Anexo 4 
EVALUACIÓN CLÍNICA DE LA RETINOSIS PIGMENTARIA 
 
Código del paciente:     Fecha de la visita: 
NCH:         
Nombre y apellidos: 
Teléfono de contacto: 
Graduación en frontofocómetro:  
 OD OI 
AV sc   
Refracción   
AVcc   
Adición 
AVc 
  
 
Visión del color: 
- Ishihara 
 
 12 8 29 5 3 15 74 6 
OD         
OI         
 
 45 5 7 16 73 X X 26 42 
OD          
OI          
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- Farmsworth Munsell D15 
 
 
Biomicroscopía:(Anotar las incidencias) 
 
 
 
OCT: (marcar si está hecho) 
 1º Visita: 
 
2º Visita: 
 
 OD OI OD OI 
Macular     
5 Lineas     
Nervio óptico     
 
Campo visual SITA FAST 24 y MACULAR: (marcar si está hecho) 
OD:      OI: 
 
Foto de retina: 
 
ERG: 
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Anexo 5   
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 
En la literatura científica referente a la descripción fenotípica de la RP, además de las 
pruebas realizadas en el estudio, se incluye el electrorretinograma (ERG). Los 
pacientes que padecen retinosis pigmentaria tienen la visión muy afecta por tanto será 
más conveniente realizar un electrorretinograma multifocal (mfERG), ya que evalúa 
más zonas retinianas. 
No se ha incluido en este estudio debido a que el Hospital de Terrassa no dispone de 
esta prueba. Para su realización los pacientes se derivan al Hospital de Bellvitge y los 
resultados se mandan al Hospital de Terrassa. 
 
Electrorretinograma multifocal (mfERG) 
Esta prueba fue introducida por Sutten y Tran en 1992 y consiste en la estimulación 
simultánea de diferentes áreas de la retina central, permitiendo la obtención de un 
mapa topográfico de la respuesta de los 30º a 50º centrales de la retina (Sutter y Tran, 
1992).  
La respuesta de primer orden (Kernel K1) del mfERG es una onda bifásica con un 
componente negativo inicial (N1) seguido de un pico positivo (P1). La N1 está 
producida al igual que la onda a por los fotorreceptores, mientras que la P1 está 
originada por las células bipolares, al igual que la onda b y parte de los potenciales 
oscilatorios. 
Puede valorarse la función de todas las capas 
de la retina si se consideran las ondas de 
primer y segundo orden; por otra parte ofrece 
la posibilidad de realizar un estudio objetivo 
del campo visual. Es muy sensible a las 
alteraciones y puede delimitar la extensión de 
lesiones incluso antes de que se puedan ver 
cambios funduscopios (Hood, 2000 y Hood et 
al., 2003). 
 
 
Electrorretinograma multifocal     de 
paciente con RP (Imagen obtenida 
de la prueba realizada a un 
paciente incluido en este estudio) 
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Anexo 6   
EVALUACIÓN DEL GROSOR Y VOLUMEN MACULAR 
Además de la evaluación de los cortes horizontales y verticales de la mácula, se 
evaluaron los grosores maculares (micras) divididos en 9 porciones gracias a una 
malla ETDRS y el volumen macular (mm3). 
El sistema operativo del OCT de Zeiss lleva incorporada una base de datos con 
valores retinianos de la población sana, separado por edad y sexo. 
En esta tabla se muestra la distribución de la clasificación del grosor de las zonas 
maculares de acuerdo con el patrón de la población sana. Sólo se muestran los 
valores de los ojos derechos ya que no hay diferencias significativas entre ambos ojos. 
Zona Grosor normal Grosor alterado* 
Central OD 11 (40,47%) 14 (51,85%) 
Superior interno OD 2 (7,41%) 23 (85,19%) 
Superior externo OD 4 (14,81%) 20 (74,07%) 
Nasal interno OD 2 (7,41%) 22 (81,48%) 
Nasal externo OD 10 (37,04%) 13 (84,16%) 
Inferior interno OD 2 (7,41%) 23 (85,19%) 
Inferior externo OD 4 (14,81%) 19 (79,37%) 
Temporal externo OD 2 (7,41%) 23 (85,19%) 
Temporal interno OD 2 (7,41%) 23 (85,19%) 
*En la tabla aparece solamente la alteración más frecuente que fue, en todas las zonas, un 
adelgazamiento mayor que el observado en el 99% de la población sana. El engrosamiento de 
alguna zona fue muy poco frecuente (uno o dos pacientes por zona).  
 
En el volumen macular se obtuvieron los mismo resultado, sin diferencias significativas 
entre ambos ojos, y que la mayoría mostraba un adelgazamiento mayor que el 
observado en el 99% de la población sana.  
